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La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes
inflammatoires chroniques. Son origine est multifactorielle, impliquant des facteurs
génétiques, immunologiques, environnementaux, psychologiques, endocriniens.
Elle affecte entre 0,3 et 0,8% de la population(1). La maladic se caractérise par la
prolifération pseudo tumorale du tissu synovial (pannus synovial) susceptible
d’entrainer déformations et destructions articulaires avec un retentissement sur la
qualité de vie des patients pouvant &tre majeur augmentant méme la mortalité.

La PR est la seule maladie auto-immune ou la cellule cible prolifeére : le
synoviocyte. Cette maladie est due & une rupture du soi : il existe une réaction
immunitaire dirigée contre les constituants de l’organisme. Les lymphocytes T
(LT), lymphocytes B (LB), macrophages, monocytes, cellules endothéliales et les
fibroblastes ont un role dans 1’apparition et I’entretien de la PR. Des antigénes
inconnus dans un contexte environnemental, génétique et hormonal favorable
pourraient initier une cascade de réponses inflammatoires auto-immunes et auto
entretenues.

Ces trente derni¢res années sont apparues des avancées thérapeutiques
considérables pour les patients souffrant de PR. Longtemps, les anti-
inflammatoires stéroidiens ou non et les traitements de fond conventionnels ou
DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) que sont les sels d’or, les
anti-paludéens de synthése, la D-pénicillamine, la tiopronine, la sulfasalazine, le
léflunomide ont constitué ’arsenal thérapeutique dans la PR. L’introduction du
méthotrexate (MTX) dans les années 80 puis ’avénement des biothérapies ont
révolutionné la prise en charge et le pronostic de ces patients. ’amélioration des
connaissances des mécanismes immunologiques a permis le développement de
nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant des cytokines pro- inflammatoires, le
Tumor Nécrosis Factor (TNF) alpha et Pinterleukine 1 ayant montré leur efficacité
tant sur le plan clinique, biologique que radiologique (2).

Malgré ces progrés, il persiste une population de patients atteints de PR (28 a 58%),
réfractaires, échappant secondairement ou présentant des effets secondaires
allergiques ou infectieux nécessitant ’arrét de la thérapeutique (2).

Une étude sur un registre suédois des patients sous anti-TNF montre que 25%
d’entre eux ne prennent plus de traitement anti-TNF & 5 ans (3).

Les progrés dans la compréhension de 'immunopathologie de la PR ont permis
d’envisager de nouvelles perspectives thérapeutiques permettant une action ciblée

afin d’amdéliorer la prise en charge des patients; I'une d’entre elles est le
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lymphocyte B. Différents travaux ont montré que le LB pourrait intervenir a
différents niveaux dans la cascade inflammatoire par la présentation d’antigénes
aux lymphocytes T, la sécrétion de cytokines pro- inflammatoires et d’auto
anticorps.

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le marqueur CD
20 (cluster de différenciation) des LB. En se liant au CD 20, il entraine une
déplétion des LB périphériques. Ce qui est intéressant, c’est que le CD 20 est
exprimé par les LB périphériques mais pas par les cellules souches ni par les
plasmocytes (4). La repopulation lymphocytaire B et la production
d’immunoglobulines ne sont pas compromises aprés un traitement par rituximab

(5).

Initialement, le rituximab a été développé pour le traitement et les rechutes des
lymphomes B non hodgkiniens, en combinaison avec une chimiothérapie (6),
indication pour laquelle il a obtenu I’autorisation de mise sur le marché (AMM) en
1997.

Plusieurs études ont montré 1’efficacité du rituximab dans la PR avec obtention de
I’AMM en France en 2006 sous le nom commercial Mabthéra® (7,8).

Un registre national multicentrique, AIR-PR (9), répertorie les patients souffrant de
PR traités par rituximab; nous avons décidé de nous intéresser plus particuliérement
a notre région du Limousin et donc & notre pratique dans la vraie vie pour évaluer
tout d’abord le taux de maintien du rituximab chez les patients atteints de PR a
deux ans, I’efficacité et Ia tolérance du traitement.

Lintérét de cette étude est donc de nous situer par rapport & ce traitement unique
dans sa classe et son mode d’action, de nous comparer aux résultats des autres
études, ainsi qu’aux autres régions et ceci grace 4 une particularité qui nous
appartient, le CTRL (Comité Thérapeutique de Rhumatologie en Limousin) par
lequel la majorité des patients atteints de PR et traités dans notre région par une
biothérapie sont répertoriés.
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1 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PR. ROLE DU LYMPHOCYTE
B

1.1 LE LYMPHOCYTE B, ONTOGENIE

D’énormes progrés ont été faits dans la compréhension de la physiopathologie de la
PR. La synoviale rthumatoide est infiltrée par des cellules comprenant des
lymphocytes T CD4+, les lymphocytes B et des macrophages qui s’organisent en
agrégats lymphoides mimant la structure d’un ganglion et vascularisé par une
néoangiogeénese.

Le LB, présent dans la membrane synoviale, est précurseur du plasmocyte, lui-
méme producteur d’auto anticorps (facteur rhumatoide et anti-CCP). 11 est
responsable de I'immunité humorale et représente environ 20% des lymphocytes
circulants, mais est également présent dans la moelle osscuse et les organes
lymphoides périphériques.

Le lymphocyte B posséde un récepteur membranaire, le B cell receptor (BCR),
immunoglobuline de surface. Il peut également faire sécréter cette
immunoglobuline par le plasmocyte.

1.1.1 Maturation des LB dans la moelle osseuse

Les lymphocytes B naissent de la cellule souche hématopoiétique. La
lymphopoiése a licu dans le foie lors de la vie feetale puis dans la moelle osseuse
par la suite avec une maturation qui se déroule dans les organes lymphoides
secondaires (schéma 1).
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Schéma 1 : Maturation des lymphocytes B (par Pr BENE, Pr FAURE -
Laboratoire d’immunologie www.ac-nancy-
metz.fr/.../rescien/immuno/MATB.JPG)

La maturation des LB leur permet de posséder au terme de leur évolution leur
propre récepteur pour l’antigéne (BCR) par réarrangement des génes des
immunoglobulines, alors porteur de la spécificité de la cellule vis-a-vis d’un
épitope et composant d’une fraction du répertoire des cellules B (schéma 2) (10).
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Schéma 2 : Le B Cell Receptor (www.ac-nancy-
metz.fr/.../rescien/immuno/BCR.JPG )

Le récepteur BCR est un complexe multimoléculaire de surface qui comprend une
immunoglobuline de membrane, des molécules invariantes associées CD 79.

Les immunoglobulines sont les seules molécules solubles spécifiques, elles se
rencontrent dans tous les liquides de 1’organisme. Elles sont fabriquées par les
lymphocytes B et représentent les effecteurs de la réponse humorale.

Une immunoglobuline (Ig) est composée de quatre chaines polypeptidiques : deux
lourdes et deux légéres (schéma 3).

Plusicurs catégories d’immunoglobulines existent selon le nombre de chaines les
constituant ; chez I’Homme, on retrouve 5 différentes chaines lourdes et deux
1égéres pour former les Ig A, G, M, E, D avec des chaines 1égeres kappa et lambda.
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Schéma 3: Structure d’une Immunoglobuline
(http://www lucieberger.org/svt/SVT%20en%20T %20S/WEB_TS/7_Immuno/Proc
Imm.html)

Les différents segments géniques sont assemblés durant la phase de recombinaison
afin de produire un réarrangement unique. La diversité du répertoire est augmentée
par I’addition ou la délétion de nucléotides a la jonction entre les différents

segments géniques et par I’association au hasard des chaines lourdes et 1égeres
(schéma 4).
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IGHGP. Ce dernier a un cadre de lecture ouvert mais ne peut &tre
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Schéma 4 Réarrangement des genes des immunoglobulines

(http://atlasgeneticsoncology.org/Educ/PolylgFr.html)

Les lymphocytes B quittant la moelle osseuse apportent un « pool » de cellules B
nouvelles remplagant les LB mourant.

I1 est & noter que des le stade embryonnaire, une délétion clonale ou anergie clonale
filtre les LB matures ayant une forte affinit¢ pour un antigéne de 1’organisme
(antigéne du « soi ») afin d’obtenir des LB matures naifs avec un BCR fonctionnel
dont la spécificité est unique et ne reconnaissant pas d’antigene du soi.

Cette ¢étape fait intervenir les protéines RAG 1 et RAG 2, facteurs de
transcription et se produit a deux étages : moelle osseuse et organes lymphoides
secondaires ; on aboutit & la formation d’un pré récepteur puis d’un récepteur
mature. Seuls les LB ayant un récepteur fonctionnel re¢oivent un signal de survie

(10).

La différenciation des LB est également marquée par 1’expression de marqueurs
membranaires et cytoplasmiques ayant un réle défini dans la fonction cellulaire B :
CD 19, 20, 21, 81, 79....

Cette étape médullaire, antigéne indépendante, aboutit a la formation de LB
naifs matures.
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1.1.2 Tolérance périphérique

Les LB passent du stade transitionnel type 1 au 2 en fonction de I'affinit¢ du BCR
pour les antigénes du soi (sélection négative) et de I'importance des signaux de
survie au niveau splénique.

Il y aurait deux différenciations menant aux LB folliculaires qui représentent la
population B principale, et aux LB de la zone marginale qui reconnaissent
rapidement les pathogénes infecticux et auraient un rble dans I'immunit¢ innee

(10).

1.1.3 Prolifération et différenciation des LB dans les organes
lymphoides périphériques

Le LB circule a la recherche de ’antigéne avec trois issues: la mort s’il ne trouve
pas ’antigéne, une réponse LB T dépendante ou une réponse LB T indépendante.

La phase T dépendante se produit dans le cortex des organes lymphoides sous la
forme de follicules lymphoides (centre germinatif). Le centre germinatif est le
centre d’une prolifération majeure de LB, d’hypermutation somatique permettant
I’augmentation d’affinité des anticorps sécrétés avec parfois le risque d’acquérir par
ces mutations une auto activité et des réarrangements géniques permettant de
sécréter des anticorps de méme spécificité mais d’isotype différent (commutation
de classe). Le LB naif qui sécrétait des Ig de type Ig M va sécréter des Ig G et
devenir LB mémoire, en effet, cette diversité est créée par la mutation
hypersomatique qui introduit des mutations ponctuelles lorsque les cellules B
rencontrent un antigene.

L’architecture ganglionnaire permet un contact privilégié entre LB et LT ayant la
méme spécificité antigénique avec les cellules dendritiques folliculaires qui
favorisent la rétention prolongée de nombreux antigénes liés a des complexes
immuns, et qui activent les LB, LT en sécrétant la cytokine BAFF (B cell Activator
Factor of the TNF family).

La différenciation en centroblaste puis en centrocyte est liée a4 des mutations
somatiques des génes des portions variables des Ig. Un contact entre les LB et un
antigéne présenté par une cellule dendritique folliculaire induit un « switch » de
chaines lourdes qui déterminera la nature isotopique de I'lg. Ce contact n’aura
d’action que si le LB est au contact de LT CD4 +. Dans tous les cas, ce changement
de classe n’affecte pas les parties variables, c'est-a-dire que la spécificité de
I’anticorps reste inchangée. Les LB se transforment alors en plasmocytes apres
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stimulation par un immunogéne (11).
Le complexe germinatif est le si¢ge de la différenciation terminale en LB mémoires
ou en plasmocytes a longue durée de vie (schéma 5).

Racioutntion
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Dk gone -

Schéma 5 : Le complexe germinatif. (Cheminement des cellules B dans le centre
germinatif (d'aprés McHeyzer-Williams et Ahmed, 1999). Les différentes zones du
centre germinatif sont indiquées sur le schéma du haut, le schéma du bas résume les
étapes de multiplication et de sélection des cellules B. Les abréviations sont : B
pour lymphocyte B, FDC pour cellules folliculaires dendritiques et M® pour
macrophage.
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Lorsqu’un LB rencontre une deuxiéme fois son antigéne, il déclenche une réaction
immunitaire secondaire rapide et intense.

Chez I’homme, plusieurs types différents de LB mémoires périphériques sont
différenciés et représentent 40% des LB circulants. Elles incluent les LB classiques
switchés au niveau de leur isotype (15%), et une petite population de cellules qui
portent des génes de I’Ig avec mutation somatique (12).

Le LB peut étre activé sans P’aide du LT si I’antigéne a certaines caractéristiques
structurales, s’il existe une stimulation des récepteurs de 'immunité innée (TLR=
toll like receptor) ou de BAFF ou encore s’il est un LB marginal.

Les LB mémoires apparaissent sans étre passés par les centres germinatifs et
peuvent se différencier en plasmocytes de courte durée de vie sécrétant des Ig M de
faible affinité pour les antigénes.

1.1.4 Migration des plasmocytes matures

Les plasmocytes matures sélectionnés migrent vers la médullaire des organes
lymphoides secondaires pour y assurer la sécrétion d’Ig. Ils expriment le caractére
CD 38.

D’autres plasmocytes retournent dans la moelle osseuse.

Le schéma 6 récapitule les différentes étapes de la moelle osseuse aux organcs
lymphoides la maturation puis la différenciation des LB.
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Schéma 6 : Maturation et différenciation des LB. (Created: 30/05/2001

Last updated: Friday, 09-Jan-2009 22:00:16 CET

Authors: Elodie Foulquier and Marie-Paule Lefranc

Editor: Chantal Ginestoux,
http://imgt3d.igh.cnrs.fr/textes/IMGTeducation/Tutorials/IGandBcells/_FR/Differe
nciationB/figurel.html)

1.2 ACTIVATION DES LYMPHOCYTES B

Le LB peut reconnaitre et capter directement 1’antigéne ou se faire présenter
’antigéne par une cellule présentatrice de I’antigéne.

[’activation du BCR differe selon I’antigéne, les co-signaux, le stade de maturation
du LB.
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1.2.1 Reconnaissance de I’antigéne

L’antigéne est reconnu par le récepteur membranaire du LB, le BCR. Un signal
n’est transmis que si 1’antigéne est couplé au C3d et a son récepteur sur le LB
(CD21 ou CR2) et active aussi le CD19 du LB. Contrairement aux antigénes
reconnus par les LT, ces antigénes B dépendants peuvent étre reconnus sans €tre
découpés en épitopes.

Une activation de facteurs de transcriptions s’en suit tels que les MAP kinases, NF-
KB et AP1.

Ces facteurs de transcription modulent I’expression des génes du LB aboutissant a
I’expression de molécules de surface comme des molécules du systeme HLA de
classe 2, CD80, CD8- ou des récepteurs cytoplasmiques pour la coopération avee
les LT.

1.2.2 Coopération LB-LT

La coopération LT-LB est une des voies d’activation possibles (schéma 7). Elle
s’effectue par un contact cellulaire par le biais de différentes molécules de contact
et de deux voies de co-stimulation ainsi que par I'intermédiaire des cytokines de
type Th2.

Le complexe BCR-antigéne est internalisé, puis orienté vers les endosomes qui
portent les molécules HLA de classe 2. La présentation de I’antigéne par le LB via
le HLA de classe 2 au récepteur du lymphocyte T (TCR) entraine activation
bidirectionnelle du LB et du LT. Certaines molécules d’adhérence favorisent ces
contacts : [ICAM1 et LFA1. Le LB délivre des signaux activant les LT via CD80 et
CD86. 11 existe également une interaction entre LB et LT par CD40 et CD40 ligand
qui active les LB (11).

32



@ Caplure de I'antigine
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@
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cellule B (CD40)
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sutface (CDAOL) et K____,// ®
sécrétion des lymphokines

Différenciation induite par les
Iymphokines

B 1’Ag est capté patle BCR
Aprés « processing » intracyloplasmique, I'A g est présenté sous forme peptidique &
la celtule T par les molécules du CMH de classe I

La cellule T activée exprime un marquews d’activation (CD40L) et séeréte des
Iymphokines

La molécule d’activation des lymphocytes T se lie & un réceptenr de fa cellule B
(CD4M, proveoguart ainsi son activation et sa prolifération

=

Le tymphocyte B activé devient sensible a1 activité différenciatrice des
tymphokines produites par le lymphocyte T. Il peut alors séeréter les Ig d’abord
Igh puis d autres isotypes

Schéma 7 : coopération entre lymphocyte T et B (Schéma d'activation des cellules
B par la voie de la présentation de I'Ag aux cellules T (D'apres Kehry et Hodgkin,
1993).

33



1.2.3 Activation LT indépendante

L’activation des LB peut étre indépendante des LT dans les muqueuses ; un systeme
de co-activation des LB, complémentaire du systéme d’activation par 1’antigéne
spécifique est décrit.

Une cytokine de la famille du TNF, BAFF, est produite par les cellules dendritiques
et les monocytes, agit sur des récepteurs spécifiques, et entraine la prolifération des
LB ainsi que leur activation.

1.3 ROLE DES LYMPHOCYTES B

1.3.1 Cellule présentatrice d’antigéne (CPA)

Les LB jouent le role de cellule présentatrice d’antigéne et activent les LT. Un
premier signal est la reconnaissance par le TCR d’un antigéne présenté par une
molécule HLA du LB. Un deuxiéme signal consiste en une succession de contacts
entre des molécules de co-stimulation dont ’expression est induite par le premier
signal. Les antigénes peuvent également se fixer sur le BCR spécifique (13).

1.3.2 Production d’immunoglobulines

I1s produisent des Ig ayant différentes fonctions :
- Neutralisent les agents microbiens
- Activent la voie classique du complément
- Activent les cellules portant un récepteur pour le fragment Fc entrainant une
action de phagocytose pour les polynucléaires neutrophiles et les
macrophages, une action cytotoxique pour les cellules NK et les
éosinophiles, et une dégranulation pour les mastocytes.

1.3.3 Sécrétion de cytokines

I.es LB séerétent de nombreuse cytokines: IL-2, -4, -6, -10, -12, -16, MIP
(Macrophage Inflammatory Protein) la, b, Interféron gamma, lymphotoxines, TGF
b (Transforming Growth Factor béta) classées selon leur action (polarisante,
suppressive, organisatrice de follicules lymphoides ou profibrosante).

Les cytokines sécrétées modulent I’activation des autres acteurs de I’immunité,
essentiellement les LT et les cellules dendritiques.

Plusieurs populations de LB sont définies selon le profil de sécrétion cytokinique :

- les LB naifs dans un environnement riche en INF gamma et en IL -12 évolueront
vers des LB1, sécrétant de 1'IL-2 et de I’INF gamma ou de I'[L-12
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- les LB 2 sécrétent de I’[L-4, <10, -12.
Ces populations sont en accord avee le concept de réponse de type 1 ou 2 (13).

1.3.4 Diversification du répertoire LT

Les LB ont un rdle dans la diversification du répertoire LT et dans leur activation.
IIs rendent possible la sélection positive thymique en présentant les antigénes
peptidiques aux thymocytes.

Les LB sont indispensables a la formation d’une architecture de type centre
germinatif dans les organes lymphoides. Les centres germinatifs permettent
I’acquisition d’anticorps de haute affinité ainsi qu’une mémoire immune. Le rdle
des LB passe par I’expression des lymphotoxines assurant la survie des cellules
dendritiques folliculaires, nécessaires au recrutement des LB et a leur survie (13).

1.4 ROLE DES LB DANS LA PHASE D’ INFLAMMATION DE LA PR

1.4.1 Activation des lymphocytes T

Dans la phase inflammatoire de la PR, les LB peuvent se comporter comme des
CPA pour les LT CD4 + dont la stimulation est mille fois plus efficace que celle
d’une CPA professionnelle (14).

1.4.2 LB autoréactifs

Les LB auto réactifs sont capables de reconnaitre des auto-antigenes via le BCR.
Les patients atteints de PR ont un pourcentage de LB auto réactifs supérieur aux
sujets sains ; la présence anormale de ces cellules serait liée a une défaillance de la
sélection clonale au niveau des organes lymphoides centraux comme périphériques.
La prolifération de ces cellules pourrait aussi étre favorisée par la cytokine BAFF,
retrouvée a des concentrations sériques plus élevées chez les patients atteints de
PR.

Le taux de BAFF est corrélé au taux de facteur rhumatoide, suggérant une
implication directe de cette cytokine dans la production d’auto —anticorps.

Une des théories pour expliquer 1’émergence de LB auto-réactifs en périphérie est
que les LB au répertoire auto-réactif, notamment ceux de la zone marginale du
centre germinatif, normalement exclus, soient protégés par une sécrétion accrue de
BAFF, et parviennent & rentrer dans le centre germinatif, ce qui permet
I’augmentation d’affinité des auto-anticorps sécrétés et I’apparition d’une mémoire
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immunologique auto-immune prolongée.
1.4.3 Sécrétion d’auto anticorps

Les LB produisent certains auto-anticorps retrouvés chez les patients atteints de PR
tels que le facteur rhumatoide, les anticorps anti- CCP (Citrullinated cyclic Peptid),
anti-RA33 (Rhumatoid Arthritis 33 kDa), BiP (immunoglobulin heavy gene
Binding Protein).

Le facteur rhumatoide se lie aux complexes immuns et active le complément. Les
anticorps anti-CCP et le FR sont parfois détectés avant les symptomes cliniques de
la PR, et encore plus précocément pour les anti-CCP (15,16). Une étude chez les
donneurs de sang montre que la durée médiane entre la présence de facteur
rhumatoide ou d’anticorps anti- CCP et le développement de symptdmes cliniques
de PR est respectivement de 2 et 4,8 ans (15).

Un réle physiopathologique des anticorps anti-CCP pourrait étre la citrullination
intra articulaire de protéines en réponse a l’inflammation, et pourrait étre
’événement initial aboutissant a la production d’anticorps dans la PR (17).

1.4.4 Sécrétion de cytokines

Les LB sécrétent des cytokines pro inflammatoires, entretenant la réaction
inflammatoire. Ce sont I’interleukine 1, le tumor necrosis factor alpha qui
possédent des fonctions cytotoxiques vis-a-vis de 1’endothélium vasculaire, du
cartilage, de I’os et du muscle. L’interféron gamma et le GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor) amplifient la réponse inflammatoire en
augmentant la production d’IL-1 et de TNF produite par les macrophages. Ceux-ci
produisent également des chémokines comme I’IL-8 et le MCP-1 (macrophage
chemoattractant protein-1) qui de par leurs propriétés chimiotactiques recrutent des
leucocytes au sein du foyer inflammatotre.

L’IL-6 en abondance lors des processus inflammatoires induit la production par les
hépatocytes de protéines de la phase aiglie de I’inflammation.
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2 UNANTI-LYMPHOCYTE B : ANTI-CD 20

2.1 LE RITUXIMAB

Le ri - (nom de la molécule) tu- (développé dans les tumeurs) xi- (chimérique, c'est-
a-dire partiellement humanisé) mab (anticorps monoclonal) est donc un anticorps
monoclonal chimérique anti- CD 20 produit par génie génétique (18).

Il est composé de la région constante (Fc) d’une immunoglobuline IgG1Fc¢ kappa
humaine et de régions variables de chaines 1égéres et lourdes de |’anticorps murin
anti-CD 20 humain, IDEC-2B8 (schéma 8).

Rituximab

Murine
/ variable

vCD20

Human /

K constant

Schéma 8 : Structure du Rituximab
(http://www.nature.com/onc/journal/v22/n47/fig_tab/1206939f1 .html)
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Le CD 20 est une phosphoprotéine de 297 acides aminés (33 4 35 Kda) exprimée a
différents stades de différenciation du LB, depuis le pré-B jusqu’au LB mature et
mémoire. Il est absent des cellules souches lymphocytaires, des cellules pro-B et
des plasmocytes. Il marque les LB circulants. (schéma 9)
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Schéma 9 : Clusters de différenciation selon le stade de la cellule B.

( http://www.med-ed.virginia.edu/courses/path/innes/wecd/immunointro.cfm)

Le CD 20 est également présent sur une faible fraction de LT présents dans le sang,
les tissus et la synoviale (Wilk E., 2009). Cette faible population de LT CD 20+ est
également détruite par le rituximab et concourt également a Pefficacité du
traitement.
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Le rituximab peut agir par trois mécanismes d’action :

- Par apoptose en se liant directement au CD-20 par la voie du cytochrome C
et par la réduction de I'expression de molécules anti-apoptotiques (Bel2) lice
a la synthése autocrine d’IL 10.

- Par cytotoxicité dépendante du complément, le rituximab active le
complément par son fragment Fc, la formation de pores dans ]a membrane
cellulaire entrainant une lyse cellulaire.

- Par cytotoxicité dépendante des anticorps ; les macrophages, cellules natural
killer et les LT cytotoxiques se lient par leurs récepteurs au fragment Fc et
entrainent des altérations membranaires et lyse cellulaire.

2.2 RECONSTITUTION APRES DEPLETION DES LB
2.2.1 Déplétion des LB

Une déplétion sélective lymphocytaire B périphérique résulte du traitement par
rituximab. On observe une diminution de plus de 97% de la population B dans les
jours suivant la perfusion de rituximab (19). Pour la grande majorité des patients, le
niveau des lymphocytes B reste bas avec peu ou pas de CD 19 détectables pendant
6 2 9 mois(20). La réponse clinique n’est pas directement corrélée a cette
déplétion ; en effet, malgré cette déplétion, des patients ne répondent pas
cliniquement & 6 mois (5). Les cellules B mémoires reste en déplétion 2 ans apres
le début du rituximab.

Les analyses montrent que 80% des cellules B résiduelles ont des marqueurs CD
27+ les identifiant comme cellules B mémoires. Ainsi, méme si la plupart des
cellules B matures disparaissent aprés un traitement par rituximab, la mémoire
immunitaire est conservée. De plus, les précurseurs de la lignée B circulants ne sont
pas concernés par cette déplétion car ne possédent pas de marqueurs CD 20 de
surface. Les plasmocytes, cellules CD 20- CD 19+, source d’Ig circulantes, ne sont
pas non plus concernés directement par la déplétion des cellules portant le CD 20
La non-réponse au rituximab serait corrélée a 1’augmentation du taux de CD 19
dans la synoviale et la moelle (21).

Le taux d’Ig A, G, M, des patients traités baisse mais reste dans la norme.
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Certains anticorps ne sont pas affectés par le traitement, notamment ceux ciblant les
agents infectieux. Le rituximab entraine par contre souvent la diminution du taux
de facteur rhumatoide, ce qui peut indiquer que quelques cellules porteuses de
facteur rhumatoide sont affectées par le traitement ; cette réponse est associ€e a une
réponse clinique favorable (22). Le taux d’anticorps anti- CCP peut également
décroitre dans une moindre mesure (23,24). La production d’anticorps pourrait étre
dépendante de la genese constante de plasmocytes a partir de lymphocytes B CD
20+.

2.2.2 Reconstitution des LB

La repopulation lymphocytaire B a été étudiée. Une population ne possédant pas le
CD 27, marqueur des tymphocytes B mémoires, a été identifiée comme composée
de cellules B transitionnelles, naives au plan antigénique, dérivant de cellules B
immatures émigrant de la moelle osseuse (25,26). Le taux de cytokine BAFF est
élevé durant la période de déplétion lymphocytaire B et décroit ensuite lors de la
repopulation. Les cellules B précurseurs repeuplant le sang vont ensuite se rendre
dans les tissus lymphoides périphériques pour y subir maturation et différenciation.
Elles sont donc des précurseurs B naifs provenant de la moelle osseuse mettant a
disposition un nouveau répertoire B disponible. Les cellules B restantes ne
semblent pas étre a l’origine de la régénération des cellules B.

Le taux de cellules B mémoires circulants est lent & revenir a sa valeur de départ
aprés déplétion. Il peut rester diminué de 50% par rapport a la valeur pré
thérapeutique plus de deux ans apres le traitement (27). Les patients ayant les taux
de cellules mémoires CD 27+ les plus élevés juste apres traitement font des
rechutes plus rapides aprés avoir récupéré une population B (28,29) La durée de la
déplétion en cellules B ne differe pas entre les patients répondeurs et les non
répondeurs.

Une équipe a observé Papparition précoce d’une population de plasmocytes CD
27+ hautement mutés au niveau de leur BCR pendant une durée limitée. Ces
cellules, bien que n’exprimant pas le CD 20, sont atteintes par la déplétion
lymphocytaire  suite au traitement par rituximab. Elles ne sont en effet pas
détectables durant les sept mois environ de la déplétion lymphocytaire B. Il semble
que quelques cellules B ayant survécu 2 la déplétion post thérapeutique alent une
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augmentation précoce de leur nombre dans cet environnement lymphopénique.
Elles circulent de nouveau a partir du début de la phase de régénération,

La qualité du nouveau répertoire B dépendra de la compétition entre les précurseurs
naifs B et ces cellules sujettes aux hyper mutations somatiques (30,31).

La possible longue période entre la régénération B et la rechute clinique suggere
que cette rechute n’est pas simplement liée a la présence de cellules B. L’efficacité
du rituximab n’est probablement pas simplement due & une déplétion numérique de
la lignée B. Deux possibilités afin d’expliquer la réapparition d’auto-anticorps lors
de la rechute sont la réemergence de nouveaux clones auto réactifs ou la
réexpansion de clones B auto réactifs pré-existants. Des cellules B mémoires,
possiblement sécrétrices d’auto-anticorps comme les anti-CCP, pourraient ¢chapper
a la déplétion et se multiplier dans les tissus lymphoides secondaires.

Au total, il n’existe pour ’instant pas de réponse a la question sur quels marqueurs
suivre le traitement, son efficacité et prédire la rechute. A ce jour, ni le BAFF, ni le
taux de lymphocytes sériques, ni apparition des sous populations B de
régénération (délai trop imprécis) ne semblent de bons marqueurs ; le meilleur outil
reste la clinique.

2.3 ACTION AU NIVEAU TISSULAIRE

2.3.1 Variabilité selon les tissus

Des études chez l’animal ont suggéré que la cinétique de la déplétion
Iymphocytaire B induite par le rituximab varie selon les tissus (32, 33). La
déplétion B dans les ganglions lymphatiques survient au bout de quelques jours
alors qu’il faut plusieurs semaines pour une déplétion compléte au niveau de la
cavité péritonéale. De plus, les cellules B de la zone marginale de la rate et celles
des centres germinatifs des tissus lymphoides semblent en partie résistantes a
’action déplétive par les traitements anti CD 20 chez la souris.

Chez ’homme, la déplétion en cellules B est moins importante dans la synoviale
que dans le sang. La déplétion B dans les organes lymphoides secondaires atteint
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rapidement 70% mais est peu prolongée (18, 34, 35). Le microenvironnement
pourrait influencer I’action déplétive du traitement.

2.3.2 La synoviale

Un nombre important de cellules B est présent au niveau de la synoviale de 60%
des patients souffrant de PR. Elles sont organisées avec les lymphocytes T en
follicules lymphoides dans moins d’un tiers des cas (30, 33). Des études in vitro ont
confirmé la capacité des synoviocytes fibroblastiques de la synoviale rhumatoide a
produire des facteurs qui favorisent la différenciation et la survie des cellules B. La
persistance des lymphocytes T auto-réactifs pourrait générer des clones pathogenes
B différents de ceux d’avant le rituximab.

Chez les patients non répondeurs, la persistance des plasmocytes pourrait tre liée a
la présence de plasmocytes a longue durée de vie dans la synoviale (36).
L’infiltration résiduelle importante de la synoviale en cellules B est associée a une
réponse clinique moindre au rituximab et & une repopulation précoce sanguine par
les B mémoires. La baisse du niveau synovial &> ARNm d’Ig & 8 semaines est le
facteur prédictif le plus précoce de réponse au rituximab (37).

2.4 EFFICACITE DU RITUXIMAB

2.4.1 Série de cas

Le rituximab est d’abord utilisé aux Etats-Unis en 1997 dans le traitement des
lymphomes folliculaires de stade III et IV. En France, ’autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour cette indication a ét€ obtenue en 1998 a la dose de 375 mg/m2
toutes les quatre a huit semaines. L’efficacit¢ dans le traitement de la PR a été
obsetrvée chez des patients alors traités pour lymphome et porteur d’une PR (38); il
obtient alors I’AMM dans I’indication du traitement de la PR en juillet 2006.

Les premicrs travaux sont des cas rapportés et des séries de cas publiés enire 1999
et 2002 ou il s’agissait de PR en rémission alors qu’ils avaient du rituximab pour
leur lymphome. Une étude ouverte en association au cyclophosphamide en 2002,
menée par Edwards et coll concernait 22 PR érosives réfractaires au traitement
conventionnel, dont le méthotrexate, bénéficiant d’un traitement par rituximab
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selon différents schémas et concluant a une efficacité du rituximab a la dose de 600
mg/m2 en association au cyclophosphamide (39). Malheureusement, du fait de
I’association au cyclophosphamide, cette étude ouverte ne permet pas de conclure a
Vefficacité propre du rituximab dans la PR.

2.4.2 Etudes randomisées

Trois études randomisées contre placebo ont ensuite été publides :

En 2004, Edwards et al. ménent une étude portant sur 161 PR séropositives,
séveres, réfractaires aux traitements conventionnels (dont méthotrexate 10
mg /semaine), réparties en 4 bras (MTX >10 mg/ rituximab seul a Igr J1 et
J15/ rituximab+ cyclophosphamide/ rituximab+ MTX) en association a une
corticothérapie orale pendant les deux premiéres semaines. A six mois, les
résultats d’une cohorte intermédiaire de 122 patients montrent une efficacité
du rituximab en association au méthotrexate ou au cyclophosphamide sans
différence significative entre les deux groupes avec une réponse ACR 20
chez 80 % des patients & 6 mois dans le groupe rituximab+ MTX et 84 %
dans le groupe rituximab-cyclophosphamide. Cetie €tude a par ailleurs
montré la stabilité de la réponse thérapeutique lors de ’association au MTX.
En effet, les réponses ACR 20, 50 et 70 étaient maintenues 2 la 48°"™
semaine (40).

En 2006, I’étude DANCER (Dose ranging Asscssment iNternational Clinical
Evaluation of Rituximab in RA) de phase IIb, multicentrique, randomisée,
en double aveugle, contre placebo, vise & évaluer I’efficacité et la tolérance
de différentes doses de rituximab en association au MTX dans le cadre de
465 PR réfractaires aux Dmards et /ou agents biologiques . Deux posologies
(500 et 1000 mg ) a J1 et J15 de rituximab en association ou non a une
corticothérapie en prémédication puis en décroissance ont €té évaludes,
concluant & ’absence de supériorité dans les groupes avec corticoides, ces
derniers ne limitant que la fréquence et I’intensité des réactions a la premiére
perfusion. II en découlera la prémédication par 100 mg de
méthylprednisolone avant la perfusion de rituximab (8). Il n’y avait par
contre pas de différence significative entre les deux posologies de rituximab
mais une tendance 2 une meilleure efficacité dans le groupe lgr fois 2 en
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terme de réponse ACR 70. En revanche, les deux groupes Rituximab €taient
significativement plus efficaces que le groupe placebo ; le taux ACR 20 a la
24 eme semaine &tait respectivement de 55 et 54% pour les groupes
rituximab 500 mg fois 2 et 1gr fois 2, contre 28% pour le groupe placebo.
Les taux ACR 50 étaient de 33, 34 et 13%, les taux ACR 70 étaient de 13,20,
et 5% dans ces trois groupes.

En 2006, I’étude REFLEX ( a Randomized Evaluation oF Long terme
Efficacy of rituXimab in RA) de phase III, multicentrique, randomisée, en
double aveugle, contre placebo, cherche & évaluer ’efficacité du rituximab
en association au MTX chez 517 patients atteints de PR sévéres ayant déja
recu au moins deux anti-TNF (7). Les patients recevaient 100 mg de
méthylprednisolone avant la perfusion puis 60 mg de prednisone de J2 & J7
et 30 mg de J8 2 J14. A la 24¢me semaine, des différences tres significatives
étajent observées avec des scores ACR 20 de 51% vs 18%, ACR 50 de 27%
vs 5% et ACR 70 de 12% vs 1% pour les patients sous rituximab vs placebo
respectivement. Les taux de répondeurs EULAR étaient de 65% vs 22%.
L’étude REFLEX a donc montré son efficacité clinique ainsi que la bonne
tolérance du rituximab dans la PR réfractaire aux anti-TNF en association au
MTX. A six mois, chez les répondeurs, une rechute €tait observée dans un
délai de 6 a 12 mois (41). Concernant ’efficacité structurale, I’étude
REFLEX montre que 1’évolution radiologique sur le score de Sharp modifié
par Genant 4 un an est moins importante chez les patients sous rituximab
méme pour ceux non répondeurs ACR 20 & 6 mois.

Ces études ont permis I’autorisation de mise sur le marché du rituximab dans la
polyarthrite rhumatoide a partir de septembre 2006 sous la classe ATC
LOI1XC02 dans le cadre de polyarthrite rhumatoide active, sévére, en
association au méthotrexate chez des patients adultes qui ont présenté une
réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins
un anti-TNF. L’intervalle entre deux cures ne doit pas &tre inférieur a 24

semaines.
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2.5 TOLERANCE DU RITUXIMAB

2.5.1 Les lymphomes

Le rituximab est utilisé depuis plus de dix ans dans le traitement des lymphomes
B non Hodgkinien. Des milliers de patients dans le monde ont €t€ traités et les
effets secondaires sont bien répertoriés (42, 43, 44).

Les évenements les plus fréquents sont les réactions & la perfusion d’intensité
légere a modérée telles que la fievre, frissons, hypotension et dyspnée dans les
deux premiéres heures de la perfusion (6). Une prémédication par un anti
histaminique et du paracétamol peut réduire I’intensité et la fréquence de ces
réactions. Ces effets secondaires peuvent &tre 1i€s a la libération du contenu des
cellules malignes lysées, on parle de syndrome de relargage cytokinique.

La large exposition des patients & travers le monde a permis d’identifier un
certain nombre d’éveénements rares et facteurs de risques, dont certains sont
spécifiques des patients traités pour lymphome, comme le syndrome de lyse.
Des événements rares mais graves ont été observés tels que des réactions fatales
a la perfusion et des effets indésirables cutanéo-muqueux tels le syndrome de
Lyell ou de Stevens Johnson.

La dose standard de rituximab utilisée dans le traitement des lymphomes est de
375 mg/m2 une fois par semaine pendant quatre semaines. Chez les patients
atteints de leucémie lymphoide chronique, le rituximab a été utilisé a des doses
plus fortes, jusqu’a 2250 mg/m2 toutes les semaines ou 375 mg/m?2 trois fois par
semaine(45,46). Le profil de tolérance est similaire.

2.5.2 La polyarthrite rhumatoide

La dose utilisée dans la PR est de 1gr en une perfusion répéi€e a quinze jours
d’intervalle. Lors de la premiére étude randomisée dans la PR, la tolérance était
comparable a celle décrite lors de Putilisation du rituximab dans les lymphomes.
Cependant, la fréquence des réactions & la perfusion était réduite (36% vs 78%
respectivement). Les réactions lides a la perfusion surviennent pour ’essentiel
lors de la premigre perfusion ; I’incidence des réactions a la deuxieme perfusion
était similaire entre les groupes rituximab et placebo (5). Le type de réaction a la
perfusion était identique dans la PR et dans les lymphomes. Dans I’étude
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DANCER, les corticoides réduisaient nettement la fréquence des réactions a la
premiére perfusion. En I"absence de prémédication, les réactions a la perfusion
étaient observées chez 32% des patients ayant regu 2 doses de 500 mg de
rituximab et chez 37% des patients ayant recu 1gr deux fois, alors qu’elles
n’étaient observées que chez respectivement 19% et 29% des patients ayant
bénéficié d’une prémédication par 100 mg de méthylprednisolone IV. Les
réactions sévéres a la perfusion concernaient moins de 1% des patients dans
chaque groupe (8).

Les analyses groupant les résultats des trois études randomisées sur le rituximab
dans la PR montrent un taux de réactions & la perfusion de 26% contre 19% pour
le placebo (5, 7, 8, 47) aprés la premiére perfusion et 9% vs 11% lors de la
deuxieme perfusion. Ces réactions sont toujours bénignes a type de flush,
réactions cutanées minimes ou modifications tensionnelles.

Moins de 5% PR avant traitement par rituximab sont testé€s positifs lors de la
recherche d’anticorps humains anti-rituximab dans les études en double aveugle.
(5, 7, 8). A 24 semaines, la plupart des patients développe ces anticorps. Les
conséquences cliniques & la présence de ces anticorps chez ces patients, qui
pourraient étre une baisse d’efficacité ou des réactions indésirables, ne sont pas
bien élucidées.

Lors de P’étude d’Edwards et al. en 2004, I’incidence des infections était la
méme dans le groupe placebo aux semaines 24 et 48 (5). Un patient sous
rituximab est décédé de pneumonie. L’extension 4 deux ans montre des résultats
similaires en terme d’infections et d’infestions séveéres dans les groupes
rituximab et placebo (41).

Lors de I’étude DANCER, il est décrit respectivement 81 et 85% d’évenements
indésirables dans les groupes rituximab a la dose de 500 mg deux fois et lgr
deux fois, alors que 70% sont observés dans le groupe placebo. 18% des effets
indésirables sont sévéres dans chaque bras de P’¢tude. Le taux d’infection
observé avec I’association RTX-MTX était 1égérement supérieur a celui du
groupe MTX seul (40% vs 34%). Aucun cas de réactivation de tuberculose
latente n’a été observé (8). On notait 4,7 infections séveres pour 100 patients-
années contre 3,2 pour le bras placebo.
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Dans ’étude REFLEX, le taux d’infections pour 100 PA n’était pas supérieur
dans le groupe rituximab (138,2) que dans le groupe placebo (154,6). Par contre,
le taux d’infections sévéres était de 5,2 pour 100 PA dans le bras rituximab
contre 3,7 pour le bras placebo (7). Ce taux d’infections sévéres est assez proche
de celui observé avec les autres biothérapies.

Quelques infections opportunistes ont ¢été rapportées telles que la
pneumocystose (48), ainsi que de rares cas de réactivation d’une hépatite B (49).
Des observations de leucoencéphalite multifocale progressive liée au virus JC
40 sont décrites chez des patients soit lupiques, soit atteint de vascularite sous
rituximab (50, 51), soit aprés chimiothérapie pour traitement d’un cancer (78).
Un cas isolé de tuberculose miliaire a ét€ rapporté chez un patient sous
rituximab associé 4 un anti-TNF, I’adalimumab, et & du léflunomide. Aucun cas
de tuberculose n’a été décrit lors des essais cliniques dans la PR.

Des neutropénies sont décrites chez 10% des patients.

Il n’y avait pas de description de variation de taux d’Ig ou d’augmentation des
infections chez les patients traités par rituximab pour un lymphome (6). Par
contre, une baisse des Ig restant dans la normale basse est observée chez les
patients ayant une PR (22). Il a été suggéré que la baisse du taux d’lg puisse
augmenter le risque d’infection; le taux de patients ayant des valeurs de
gammaglobulines totales G ¢t M inférieures & la norme se majore avec les
retraitements (52).

Le risque de développer une tumeur maligne ne semble pas accru dans la limite
des données ; les patients aux antécédents cardiaques doivent &€tre suivis
étroitement. Les contre-indications du résumé des caractéristiques du produit
sont Iallergie au rituximab ou & une protéine murine, une infection séveére active
et une insuffisance cardiaque sévére (NYHA 1V).
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2.6 UTILISATION DU RITUXIMAB

Un bilan pré-thérapeutique est & réaliser avant la mise sous traitement comme pour
toute biothérapie. En effet, il est conseillé de réaliser en systématique un
hémogramme, une électrophorese des protéines sériques, un dépistage du virus des
hépatites, s’enquérir du statut vaccinal du patient, réaliser des vaccinations contre le
pneumocoque et la grippe (53), réaliser une intradermo réaction a la tuberculine,
doser le taux d’immunoglobulines ainsi que de réaliser une radiographie
pulmonaire et un ECG. Il est conseillé de faire un typage lymphocytaire ¢t une
sérologie VIH. Attention lorsque les Ig G sont en dessous de la norme, s’il y a une
lymphopénie T et/ou B, une neutopénie en dessous de 1500/mm3, une hépatite.

Selon I’intitulé de autorisation de mise sur le marché, il est préconisé d’utiliser le
rituximab en association au méthotrexate. L’utilisation en monothérapic semble
moins efficace (5).

Ie traitement commence d’abord par une prémédication par 1 gr de paracétamol,
une ampoule d’anti-histaminique 30 2 60 minutes avant la perfusion de rituximab
puis d’une perfusion de 100 mg de méthylprednisolone 30 minutes avant le
rituximab. Le rituximab est alors perfusé a la dose d’lgr en intra veineux lent
pendant 4 heures avec une surveillance réguliere de la pression artérielle, de la
fréquence cardiaque et de la température. Cette perfusion est répétée a 14 jours
d’intervalle, soit au total 2 grammes de rituximab. Un schéma « allégé » comporte
deux perfusions de 500 mg a 14 jours d’intervalle.

En ce qui concerne la surveillance du traitement du rituximab, le CRI (Club
Rbhumatisme et Inflammation) (www.cri-net.org) recommande d’effectuer
réguliérement (au moins de fagon trimestrielle) les examens biologiques suivants :
numération formule sanguine, dosage pondéral des Ig, dosage des anticorps anti
chimériques anti rituximab avant et apres le traitement pour surveiller la tolérance
du traitement. I.’apparition des HACA est de ’ordre de 10% mais leur impact sur
Pefficacité et la tolérance lors des retraitements reste inconnu.

A noter qu’un flacon de 500 mg de rituximab colite 1410 euros.

[’efficacité du traitement peut apparaitre dés Ja l6eéme semaine avec une
diminution significative du DAS 28 d’au moins 1,2. L’efficacité du retraitement est
comparable voire supéricur a celle observée a la cure précédente.
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La question du retraitement systématique ou a la demande est controversée ; en
effet, le retraitement était fait selon le DAS 28, s’il y a une aggravation du DAS
supérieur ou égal 2 0,6 ou un DAS supérieur a 3,2, Les intercures peuvent aller de
six mois & plus de deux ans. La tendance actuelle serait davantage de retraiter
systématiquement 2 six mois quelquesoit la valeur du DAS 28. La meilleure
stratégie n’est pas connue et fait I’objet d’études.

En cas de changement de biothérapie, il est recommandé d’attendre au moins 16
semaines aprés la derniére perfusion de rituximab pour un anti-TNF et 24 semaines
pour une autre biothérapie telle que I’abatacept.

2.7 PLACE DU RITUXIMAB

Une PR active entraine des destructions articulaires et un handicap fonctionnel ; les
stratégies thérapeutiques ont évolué ces derniéres années. L’objectif actuel est la
rémission clinique et I’arrét de la progression radiologique et non plus seulement
I’amélioration clinique et le ralentissement de progression radiologique.

Selon I’AMM, le rituximab est indiqué dans les PR actives, séveres, en association
au méthotrexate en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux traitements de
fond dont au moins un anti- TNF. II peut &re indiqué dans les PR actives avec
contre-indication aux anti-TNF (lymphome) et réponse inadéquate méme au
méthotrexate (53).

Des recommandations HAS (has-sante.fr) (54) encadrent le traitement de la PR. En
premiére intention, aprés le diagnostic de PR sans signe de gravité, il est
recommandé de prescrire du méthotrexate & la dose de 10 mg par semaine en
P’absence de contre-indication, en 1’associant a des folates et en augmentant la dose
toutes les 4 & 8 semaines jusqu’a la dose de 25 mg par semaine selon le DAS 28. Si
la PR est sévére d’emblée, c'est-a-dire avec une progression radiologique rapide ou
un DAS 28 supérieur a 3,1, il est recommandé de commencer sans attendre un anti-
TNF alpha en association au méthotrexate. Si le méthotrexate est contre indiqué, la
sulfasalazine 2 la dose de 3gr par jour ou le Iéflunomide 20 mg par jour doivent étre
essayés ; si le méthotrexate per os est mal toléré, il doit &tre essay€ en voie sous
cutanée ou intra musculaire.
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En cas d’inefficacité ou d’intolérance a un traitement de fond par DMARDs, un
anti-TNF alpha peut étre prescrit en monothérapie. La prescription d’une deuxiéme
biothérapie va dépendre des causes de I’arrét de la premiére ; des ce moment-13, Ie
rituximab peut &tre prescrit au méme titre que les autres biothérapies selon
Pactivité de la PR, les antécédents et désirs du patient. A noter qu’aux anti-TNF et
anti CD 20, s’ajoutent plus récemment le tocilizumab (anticorps anti récepteur de
I’IL-6) et I’abatacept (Ig CTLA 4) venant compléter la palette thérapeutique de la
PR.

Depuis que Iefficacité du rituximab a été démontrée, d’autres anti-CD 20 sont en
développement.
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3 EVALUATION DU RITUXIMAB EN LIMOUSIN

Le but de ce travail est d’abord de nous confronter a 1’utilisation du rituximab et a
ses résultats dans la vie réclle. En effet, avec I'encadrement par les textes officiels,
Pactivité du Limousin est-elle superposable aux bonnes pratiques ? Quel est le taux
de maintien du rituximab a deux ans ? Cette étude rétrospective descriptive nous
permettra également de nous rendre compte de l’efficacité, la tolérance du
rituximab dans différentes situations concrétes différant pour certaines des données
des essais thérapeutiques d’usage. Cette ¢tude nous permet de faire un « état des
lieux » de I'utilisation du rituximab depuis 5 ans d’utilisation.

3.1 PATIENTS ET METHODES

3.1.1 Schéma d’étude

Ce travail est donc une étude rétrospective, descriptive, concernant les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide et traités par rituximab dés sa mise sur le
marché, cest-a-dire septembre 2005, jusqu’a juin 2010, date de fin
d’enregistrement des patients pour cette étude.

3.1.2 Patients

Cette étude devait inclure tous les patients atteints de polyarthrite rhumatoide
traités par rituximab dans toute la région du Limousin regroupant donc les trois
départements de la Haute-Vienne, la Creuse et la Correze.

Toutes les polyarthrites rhumatoide ont été prises en compte, qu’elles soient avec
facteurs rhumatoides ou anticorps anti-CCP positifs ou négatifs, €rosives ou non,
anciennes ou de découverte récente, modérément actives ou trés actives.

La liste des patients sélectionnés a pu €tre compléte grace a plusieurs aides. La
premiére et essentielle est le registre du CTRL (Comité Thérapeutique Régional du
Limousin) par lequel sont censées passer toutes les demandes de biothérapie faites
par les rhumatologues limousins pour leur patients atteints non seulement de PR,
mais également tout autre rhumatisme inflammatoire nécessitant une biothérapie.
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Malheureusement, ces demandes ne sont pas toujours réalisées, il a donc fallu
contacter chaque rhumatologue limousin pour compléter cette liste et accéder aux
données concernant ces patients. Enfin, nous avons pu vérifier également cette liste
par le registre AIR PR mis en place par le CRI (Club Rhumatisme et
Inflammation) ; en effet, ce registre frangais est une étude multicentrique nationale
en cours, concernant les patients trait€s par rituximab depuis 2005 et pour une
durée de cinq ans. Limoges faisant partie des centres €ligibles pour ce registre, une
liste de patients atteints de PR était disponible dans le service.

3.1.3 Données recueillies

Chaque donnée était recueillie par lecture du dossier médical du patient (lettres de
consultation et d’hospitalisation).

I a alors ét€ consigné :

- les donndes démographiques : 4ge, sexe

- la date de diagnostic de la PR et son ancienneté, la positivité ou non des
facteurs rhumatoides et anti-CCP avant le traitement par rituximab, la
présence de nodules

- la prescription antérieure ou non de traitements de fond classiques et leur
nombre

- la présence ou non de traitement par anti-TNF, leur nombre, leur nom dans
Pordre d’utilisation, la durée pendant laquelle ils sont gardés et la cause de
Parrét

- la présence ou non de contre-indication aux anti-TNF et lesquelles

- les antécédents de vascularite, lymphome, cancer, amylose

- la positivité ou non de I’IDR et le traitement ou non par rifinah®

- la tolérance immédiate et différée de la perfusion

- la date de premiére cure par rituximab avec le DAS 28 VS & ce moment-1a, la
VS, CRP, le traitement de fond associé, la présence ou non de corticoides et
leur dose initiale, le taux d’Ig A, G, M, le taux de globules blancs

- A chaque nouvelle cure, figurait la date et la durée de 1’mtercure avec les
mémes données qu’a la premicre cure.
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3.1.4 Procédure

La procédure était toujours la méme. A chaque hospitalisation, le patient est
interrogé sur I’évaluation globale de la maladie, le nombre d’articulations
douloureuses et gonflées, des éventuels effets indésirables en intercure, la présence
d’infections en intercure, le DAS 28 VS était alors calculé. Un bilan biologique
comportant une numération formule sanguine, un jonogramme, une VS et une
CRP, un bilan hépatique et un examen cytobactériologique des urines €tait réalisé
avant chaque cure. La demande de dosage des immunoglobulines €tait inconstante.

Chaque traitement commengait par une administration intra veineuse d’1 gramme
de paracétamol, une ampoule d’anti-histaminique, 120 mg de méthylprednisolone
puis 1 gramme de rituximab. Cette perfusion était faite lentement sur une durée
approximative de 5 heures avec contrble régulier du pouls, tension, fréquence
cardiaque et température. Une cure comportait deux perfusions de ce type a 15
jours d’intervalle.

Une visite de contrdle devait étre faite a 3 ou 4 mois du traitement par rituximab
pour évaluer I’efficacité, la tolérance et la prévision ou non d’une nouvelle cure.

Les réactions immédiates & la perfusion étaient répertoriées avec I’arrét ou non du
traitement par rituximab qu’elles engendraient.

3.2 ANALYSE

3.2.1 Objectif principal : taux de maintien a deux ans

Ce fut I’objectif principal de notre travail : le taux de maintien a deux ans du
rituximab chez les patients atteints de PR. Etant donné la contrainte du taux de
maintien 4 2 ans, seuls les patients ayant débuté leur traitement avant juin 2008 ont
pu étre pris en compte. Sur les 79 dossiers étudiés pour ce travail, seulement 55
dossiers ont pu étre sujets & étude pour cet objectif ; en effet, les 24 autres dossiers
ont commencé le traitement aprés juin 2008 et nous n’avions donc pas deux ans de
recul pour le maintien thérapeutique.
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Pour les 55 dossiers analysés, on a donc regardé combien de patients €tait encore
sous rituximab au bout de deux ans de traitement sans se soucier du nombre de cure
par année, les patients en attente de traitement sont comptés dans P'analyse méme si
ceite attente est de plus de 12 mois.

3.2.2 Objectifs secondaires

[efficacité était appréciée par le calcul du DAS 28 VS 4 voies (calcul a partir du
nombre d’articulations douloureuses, gonflées, VS et évaluation globale de la
maladie par le patient). A noter que les articulations des pieds ne sont pas
concernées par ce calcul. La rémission est considérée pour un DAS 28 inférieur a
2,6 ; 1a PR est peu active pour un DAS 28 inférieur ou égal a 3,2, active entre 3,2 et
5,1 et trés active au-dessus de 5,1. La réponse EULAR (European League Against
Rheumatism) permet de classer 'efficacité d’un traitement. Elle est bonne si la
baisse du DAS 28 par rapport au DAS 28 initial, soit le delta DAS, est supérieur a
1,2, elle est modérée si le delta DAS est entre 0,6 et 1,2 et mauvaise s’il est
inférieur & 0,6.(schéma 8)

DAS final Amélioration (différence DAS 28 final et  initial)
>1,2 >0,6et< 1,2 <0,6
<32 Bonne réponse | Réponse Non réponse
modérée
>3,2 et <5,1 |Réponse Réponse Non réponse
modérée modérée
>5,1 Réponse Non réponse Non réponse
modérée

Schéma 8 : Critéres de réponse EULAR
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Selon les recommandations, le retraitement par rituximab ne peut se faire qu’au
bout de 24 semaines et doit &tre fait si la PR est toujours active (DAS 28> 3,2) ou si
survient une rechute définie par une aggravation du DAS 28 supérieure a 0,6 par
rapport au DAS 28 précédent.

L’évolution de la VS et de la CRP permettait également d’apprécier la réponse au
traitement.

Iefficacité a également été évaluée par I’évolution de la dose de corticoides voire
I’arrét des corticoides.

Le fait d’avoir une PR facteurs rhumatoides positifs ou non, naive de méthotrexate
ou non et traitée antérieurement par un ou plusieurs anti-TNF ou non avant le
rituximab était évalués dans la réponse thérapeutique.

La tolérance immédiate du traitement était recueillie avec surtout & ce stade des
réactions allergiques. Les effets indésirables plus a distance étaient €galement
colligés qu’ils soient d’origine infectieuse, s€véres ou non, la survenue de cancers,
d’hémopathies, de décés avec une description qualitative et quantitative.

La tolérance du traitement était également évaluée par la mesure du taux de
globules blancs & chaque cure ainsi que par la mesure du taux d’immunoglobulines
G, A, M, quand il était précisé.
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3.3 ANALYSE STATISTIQUE

3.3.1 Analyse descriptive

Pour les variables continues, tel P’age, les moyennes, meédianes, écart-types,
minimums, maximums premiers et troisiémes quartiles ont été présentés.

Pour les variables qualitatives, tel le sexe, ’effectif et le pourcentage ont €té
exprimés avec une décimale.

3.3.2 Analyse comparative

Pour comparer les sous-groupes en fonction des variables quantitatives, un test de
student a été réalisé lorsque la normalité n’était pas rejetée (test de Shapiro-Wilk),
sinon le test de Mann Whitney a €té préféré.

Pour comparer les sous-groupes en fonction des variables qualitatives, un test de
Chi2 de Pearson a été réalisé ou un test exact de Fisher si les effectifs théoriques
Staient faibles.

Le degré de significativité retenu pour le risque global de premiére espéce o a €t€
fixé & 5 % en situation bilatérale.

L’analyse statistique a été élaborée a 1’aide du logiciel SAS, version 9.1.3, délivré
par SAS Institute, Cary, Etats-Unis et EXCEL.
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3.4 RESULTATS

3.4.1 Caractéristiques initiales de la population

Cette étude est une étude rétrospective, descriptive de patients traités dans la
« vraie vie ». Il en découle donc des données manquantes dans les dossiers des
patients sous rituximab. Les résultats sont présentés en fonction des données
disponibles et analysables.

79 patients étaient traités ou avaient €t traités par rituximab a la date du 15 juin
2010, impliquant le CHRU de Limoges, le CH de Brive, la Clinique Chénieux a
Limoges, la Clinique du Colombier & Limoges. Tous les patients €taient réfractaires
4 au moins un traitement de fond conventionnel.

Parmi ces 79 patients, 25,6% ¢étaient des hommes et 74,4% des femmes ; 1’age
moyen était de 64 ans (+/- 11 ans) et 'ancienneté moyenne de la PR était de 16,8
ans +/- 8 mois. 88,3% des patients n’avaient pas de nodules rhumatoides, 11,7% en
avaient. 47,2% étaient séropositifs pour les anticorps anti-CCP et 45,3% pour le
facteur rhumatoide. Le nombre moyen d’articulations douloureuses était de 11,5 +/-
6.4.

Le nombre moyen de traitements de fond conventionnels était de 3,6 +/- 1,5,
seulement un n’en avait pas eu et 66 patients (84,6%) avaient ¢t€ traités par au
moins un anti-TNF. Trés peu de patients (n=12 patients, 15,6%) étaient naifs
d’anti-TNF. Le nombre moyen d’anti-TNF avant rituximab était de 1,7 dans la
population, la médiane de 2 (extrémes de 0 et 3).

Tableau 1 : nombre d’anti-TNF pris avant rituximab.

Nombre d’anti-TNF Nombre de patients
_1702.1%

- 3038.9%)
18 (23,4%)
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Le premier anti-TNF était dans 59% des cas I’étanercept, 24% D'infliximab et 16%
’adalimumab avec une durée moyenne de traitement entre le premier et le
deuxieme anti-TNF de 19,8 +/- 22,7 mois. Le deuxieme anti-TNF était dans 61,2%
des cas I’adalimumab, 22,4% I’étanercept, 14,3% U'mfliximab. Dans 2% des cas,
’abatacept était la deuxieme biothérapie aprés un anti-TNF. La durée moyenne de
traitement entre le deuxiéme et le troisieme anti-TNF de 12,2 +/- 15,5 mois. Le
troisieme anti-TNF était dans 61% des cas Pinfliximab, 22% ’adalimumab, 11%
I’etanercept. Dans 5% des cas, la troisieme biothérapie était ’abatacept.

26 patients sur 79 avaient au départ ou ont acquis au cours du traitement par anti-
TNF une contre-indication aux anti-TNF. Le tableau 2 détaille ces contre-

indications relatives ou absolues.

Tableau 2 : Contre-indications aux anti-TNFE.

TYPE DE CONTRE INDICATIONS

NOMBRE DE PATIENTS (%)

Néoplasie 6
Risque d’infection 6
Vascularite 1
Hémopathie 8
Neutropénie 1
Thrombophlébite 1
Adénomégalies 2
Insuffisance cardiaque 1

10 patients avaient une IDR positive avant mise sous biothérapie et seulement 8 ont

ét€ traités par Rifinah®.
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Seuls 29 patients (39%) avaient un traitement de fond par méthotrexate associ€ au
rituximab, un seul avait du léflunomide 20 mg (1%) et 49 patients (60%) n’avaient
donc aucun trajitement de fond associé. La dose de méthotrexate était de 10
mg/semaine dans 14% des cas, 16,5 % des cas avaient entre 10 et 17,5 mg de
méthotrexate et 6,41% avaient entre 5 et 10 mg de méthotrexate.

La valeur moyenne initiale du DAS 28 VS était de 5,4 +/-1,4, calculée sur 78
patients avant traitement.

Les valeurs biologiques a I’inclusion sont dans le tableau 3.

Tableau 3 : Parameétres biologiques avant traitement par rituximab.

VARIABLES (unité) Nbre de patients avec | MOYENNE (écart type)
données disponibles

Globules Blancs (/1) 77 8300 (2750)

Ig A (g/h) 44 2,7 (1,5)

Ig G (g/l) 44 11,4 (5,5)

Ig M (g/t) 44 1,3 (0,9

VS (mm) 77 36,6 (29,7)

CRP (mg/l) 77 32,2 (37.,5)

70,5% des patients avaient des corticoides & 1’inclusion ; 20,5% des patients avaient
10 mg/jour de corticoides, 20,5% des patients avaient entre 1 et 10 mg/jour de
corticoides et 29,5% avaient entre 10 et 40 mg/ jour.
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En ce qui concerne le mode de traitement par rituximab, tous les patients ont
bénéficié du schéma de traitement classique (2 fois 1 gr de rituximab).

3.4.2 Analyses aprés la premiére cure de rituximab

16 patients (20,5%) ont arrété le rituximab aprés la premiére cure ; 3 patients ont
eu une réaction allergique immédiate, 10 patients ont arrété le traitement pour cause
d’inefficacité & 6 mois, un patient a arrété le traitement suite a un ulcére perforé de
cornée, un patient est décédé a 36 mois de la premiére cure de rituximab d’une
insuffisance respiratoire aigiie chez un patient suivi pour insuffisance respiratoire
chronique.

A noter que 10 patients n’ont & ce jour cu qu’une seule cure de rituximab, soit parce
qu’ils n’ont commencé le traitement que trés récemment, soit parce qu’ils n’ont pas
encore été évalués comme nécessitant une deuxiéme cure. Ainsi, 6 d’entre eux sont
a plus de 7 mois d’évolution depuis la premicre cure.

De par ces premigres observations, il est & noter que les habitudes de prescription
des rhumatologues limousins concernant les (re)traitements par rituximab se font la
plupart du temps 2 la demande en fonction de I’évaluation globale de la maladie. Le
chiffre du DAS 28 VS ou ses variations semblent peu pris en compte telles que le
voudraient les recommandations.

Pour les patients sous rituximab naifs d’anti-TNF, 8 soit 15,7% contre 41 soit
84,3% avec antécédents d’anti-TNF, ont pu étre étudiés afin de voir si Iefficacité
selon la réponse EULAR différait entre ces deux groupes. Dans le groupe naif
d’anti-TNF, aucun patient n’a de bonne réponse EULAR contre 4 (7,8%) dans
1’autre groupe, 4 (7,8%) patients ont une réponse modérée contre 9 (17,6%) et 4
(7,8%) ne répondent pas contre 30 (58,8%) dans le groupe avec antécédents d’anti-
TNF. Le test de Fisher ne trouve pas de différence significative entre les deux
groupes avec p= 0,27 ; en groupant réponse bonne et modérée le test de Fisher ne
met toujours pas en évidence de différence significative avec un p= 0,41. A noter
que pour ce point de I’étude 35% des données étaient manquantes.

Concernant les 52 patients restants bénéficiant d’une deuxi¢me cure de rituximab,
on observe une baisse de la dose de corticoides ; en effet, 51,9% d’entre eux ont
moins de 10 mg/ir de corticoides, 34,6% des patients ont 10 mg/jr et seulement
13,4 % ont plus de 10 mg/jr avec une dose maximale de 20 mg/jr.
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Le DAS 28 est en moyenne de 5,2 +/- 1,3 avant la deuxi¢me cure de rituximab
aprés une intercure moyenne de 8,5 mois +/- 3,4 mois. La tolérance immédiate est
bonne pour tous les patients sauf pour un seul qui a présenté une poussée
hypertensive nécessitant une surveillance accrue et un ralentissent du débit de
perfuston.

3.4.3 Evolution de la corticothérapie

Le tableau 4 explique ’évolution de prise des corticoides avant rituximab puis
apreés chaque cure selon le nombre de patients traités.

Tableau 4 : Evolution de la prise de corticoides selon les cures de rituximab.

Nombre | % patients | % patients ayant | %  patients % patients
de sans < 10 mg/} de|ayant 10 ayant >10
patients | corticoides | corticoides mg/j de mg/j de
corticoides corticoides

Cure1 |78 29,5 50 20,5 29,5

Cure2 |52 23 51,9 34,6 13,46

Cure3 |37 35,1 67,6 27 54

Cure4 |18 53,5 83,3 16,7 0

Cure5 |10 40 100 0 0

Cure 6 |4 25 75 25 0

Cure7 |2 100 100 0 0

Cure8 |1 100 100 0 0

A noter que la dose de corticoides a la cure 1 est la dose a I'inclusion avant toute
perfusion.

On remarque, malgré la baisse d’effectif a chaque cure, une diminution importante
de la dose de corticoides voire 1’arrét des corticoides au fur et & mesure des cures
de rituximab, reflet d’une épargne cortisonique et traduction indirecte de
Pefficacité du rituximab sur activité de la polyarthrite rhumatoide.
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3.4.4 Taux de maintien a deux ans

Pour calculer le taux de maintien, on ne pouvait s’intéresser qu’d une partie de
notre population totale. En effet, pour les patients ayant bénéfici€ du traitement par
rituximab aprés juin 2008, le délai était trop court pour calculer un taux de maintien
a deux ans. Nous avons donc conservé toute la population pour la suite de notre
travail mais seuls 55 patients ont été étudiés pour notre objectif principal. Ceux-ci
ont donc tous commencé le traitement & partir de janvier 2005 jusqu’a juin 2008,
date apres laquelle le taux de maintien & deux ans n’était plus calculable.

Au bout de deux ans, 21 patients ont arrété le traitement par rituximab dans la
majorité des cas pour inefficacité (14 patients). Un seul est décédé dans un contexte
de syndrdme de détresse respiratoire aiglie chez un insuffisant respiratoire
chronique, 3 ont été arrété pour cause d’allergie immédiate importante, un patient a
eu une perforation de cornée, deux patients ont présenté une insuffisance cardiaque
majeure nécessitant ’arrét de toute biothérapie.

Le taux de maintien du rituximab & deux ans dans le limousin dans la polyarthrite
rhumatoide est donc de 34 patients sur 55, soit 61,8%.

Nous nous sommes intéressés pour notre population étudiée au taux de maintien
pour chaque anti-TNF prescrits avant rituximab afin de nous donner une idée. On
s’apercoit alors, que la durée de maintien de I’étanercept est significativement
supérieure (p=0,01) pour les patients ayant un maintien du rituximab a deux ans ;
en effet, sur 34 patients maintenus sous rituximab & deux ans, 22 ont eu 25,4 +/- 0,3
mois d’étanercept. La comparaison de durée pour les deux autres anti-TNF est non
significative toujours selon le test de student.

3.4.5 Efficacité du rituximab

L’efficacité du traitement a été analysée par rapport au calcul du DAS 28 VS avec
une répartition en faible, moyenne ou forte activité selon sa valeur. Un DAS 28< a
3,2 représentait une faible activité, entre 3,2 et 5,1 une activité moyenne et au-
dessus de 5,1 une forte activité. Cet objectif a €té observé pour notre population de
79 patients.

Au départ, nous avions une majorité de patients (n=44) en forte activité et trés peu
en faible activité (n=4) avec 29 patients avec une activité moyenne. Au fur et a
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mesure des cures, on observe que 1’activité tend & diminuer avec un pourcentage de
patients en forte activité moins important. (Tableau 5)

A noter que nous nous sommes également intéressés & I’amélioration de la PR par
le rituximab selon les critéres EULAR précédemment décrits. Le taux de bonnes
réponses reste faible voire disparalt complétement en avangant dans les cures.

(Tableau 6)

Tableau 5 : Evolution du DAS 28 selon les cures

Nbre DAS Faible Activité Forte

patients moyen activité (%) { moyenne activité (%)
Cure 1 77 54 4 (5,2) %3)(37,6) 44 (57)
Cure 2 51 5,2 4 (7,8) 20 (39,2) 27 (53)
Cure 3 37 4,8 3 (8,1) 20 (54) 14 (37.8)
Cure 4 18 4.9 3 (16,7) 6 (33,3) 9 (50)
Cure 5 10 4,6 2 (20) 4 (40) 4 (40)
Cure 6 4 5.1 0 3 (75) 1 (25)
Cure 7 2 4.8 0 1 (50) 1 (50)
Cure 8 3.8 0 1 (100) 0
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Tableau 6 : Evolution selon les critéeres EULAR

Nbre patients | Bonne réponse | Réponse Non réponse
(%) modérée (%) | (%)

Cure 2 51 4 (7,8) 13 (25 .4) 34 (66,6)

Cure 3 37 2(54) 106 (27) 25 (67,5)

Cure 4 18 3(16,7) 2 (11,1) 13 (72,2)

Cure 5 10 0 4 (40) 6 (60)

Cure 6 4 0 0 4 (100)

Cure 7 2 0 1(50) 1(50)

Cure 8 1 0 0 1 (100)

Concernant 'efficacité par ’observation du syndréme inflammatoire biologique,
on s’apergoit que I’on a toujours environ la moitié de I’effectif étudi¢ a chaque cure
qui conserve une activité inflammatoire biologique augmentée avec une VS> 20
CRP>5. (Tableau 7)
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Tableau 7 : Syndréme inflammatoire biologique.

Nbre patients VS> 20 (%) CRP>5 (%)
Cure 1 76 75 (98,6) 61 (80,2)
Cure 2 77 72 (93,5) 51(67,1)
Cure 3 51 43 (84,3) 34 (66 ,6)
Cure 4 37 34 (91,9) 21 (56,7)
Cure 5 18 15 (83,3) 10 (55,5)
Cure 6 10 9 (90) 5 (50)
Cure7 4 4 (100) 2 (50)
Cure 8 2 2 (100) 1 (50)

Dans notre population de patients, et contrairement aux recommandations, nous
avions des patients sans traitement par méthotrexate associ€ au rituximab ; nous
avons donc voulu voir si la réponse au traitement était meilleure ou non avec le
méthotrexate. 11 nous est alors apparu une indépendance entre la réponse au
traitement, selon les criteres EULAR, et la prise concomittante de méthotrexate
(p=0,8). Nous avons alors essayé de regrouper bonne réponse et réponse modérée
pour voir si cela avait une influence mais le test de Fisher utilisé montre toujours
une non significativité du groupe méthotrexate + rituximab versus rituximab seul
(p=0,5). (Tableau 8)
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Tableau 8 : Rituximab vs rituximab + méthotrexate

45 -
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10 -
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0 T -/

RTX seul RTX + MTX

Le test de Fisher montre une indépendance entre la réponse et la présence ou non
de méthotrexate avec un p=0,8. Méme en regroupant bonne réponse et réponse
modérée, le test de Fisher n’est toujours pas significatif (p=0,5).

Nous avons souhaité comparer deux sous-groupes de patients, les patients avec des
facteurs rhumatoides et/ou anticorps anti-CCP positifs versus négatifs. Cette
comparaison a été faite pour les données relatives a I’efficacité du traitement avant
et aprés le premier cycle de traitement. Le test de Fisher montre une indépendance
entre la réponse EULAR et la positivité des FR avec un p=0,37, en additionnant
bonne réponse et réponse modérée, le p=0,35 n’est toujours pas significatif.
Concernant les anticorps anti-CCP, le méme test montre toujours une indépendance
entre la réponse EULAR et la positivité des anticorps avec p=0,8 et en regroupant
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les réponses bonnes et modérées p=0,37 demeure non significatif. (Tableau 9) Nous
n’avons pas pu observer I’évolution de la positivité du FR et anti-CCP en fonction
des cures de rituximab, ceux-ci n’ayant été dosés qu’au départ.

Tableau 9 : Réponse EULAR en fonction de la positivité des FR et anti-CCP.

FR + (%) FR- (%) CCP + (%) CCP - (%)
Bonne 2,2 4,3 2,1 6,3
réponse
Réponse 19,6 8,7 14,9 12,8
modérée
Non réponse | 28,3 37 27,7 36,1

3.4.6 Tolérance

S’il est un critére important pour pouvoir maintenir un traitement, ¢’est bien la
tolérance de celui-ci. De par son mécanisme d’action décrit en début d’exposé, il
est aisé de comprendre que la surveillance numéro un se fait essentiellement par la
survenue d’infections.

Parmi nos 78 patients, il est important de noter que 74 (94,8%) ont eu une bonne
tolérance immédiate a la perfusion avec uniquement 4 patients ayant présenté une
mauvaise tolérance immédiate a type d’hyperthermie, frissons pour P'un; géne
respiratoire et flush pour deux autres et enfin réaction cutanée pour le dernier.

Concernant les effets secondaires a distance de la perfusion, 9 patients sur 78 ont eu
des manifestations signalées dans les dossiers. Un patient a fait un cedéme aigu du
poumon, un a développé un herpes récurrent, un a présenté un asthme, un autre une
bronchite, un a eu une perforation de cornée et un a fait un sepsis grave nécessitant
un arrét définitif du traitement.

Dans les événements graves, un patient est décédé d’une insuffisance respiratoire
aigiie, un patient a présenté une insuffisance cardiaque majeure.
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11 est vrai que notre échantillon de patients est limité mais nous pouvons observer
que le nombre d’événements infectieux est faible et demeure surtout dans la
majorité des cas sans gravité.

La valeur des Immunoglobulines n’étaient présentes que chez un petit nombre de
patients, trop faible pour mettre en évidence une tendance a la baisse ou a la hausse,
et donc mettre en relief un quelconque lien avec les événements infectieux.

Aucune grossesse n’est survenue chez nos patientes pendant la durée de ’étude. De
méme, aucun patient n’a fait de voyages a I’étranger nécessitant des précautions
particulieres.

3.4.7 Retraitements

Sur les 79 patients mis sous rituximab, 51 patients ont bénéficié d’une deuxieme
cure de rituximab, 37 d’une troisiéme, 18 d’une quatriéme, 10 d’une cinquieme, 4
d’une sixiéme, 2 patients ont bénéficié d’une septieéme cure et seul un patient a eu 8
cures a I’arrét de I’étude, a la date du 15 juin 2010.

Le délai moyen entre les deux premiers cycles était de 8,64/- 3,4 mois avec des
extrémes de 5 et 21 mois. Pour les cycles suivants, I'intercure tend a augmenter aux
alentours de 10 mois +/- 4,4 mois.
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3.5 DISCUSSION

Ce travail sur le rituximab dans la polyarthrite rhumatoide en Limousin a pour but
de confronter notre pratique quotidienne, c'est-a-dire la vraie vie, aux données des
essais thérapeutiques et surtout de nous rendre mieux compte de I'utilisation de ce
produit unique en son genre dans la PR dans une population non sélectionnée.

Le profil de nos patients est semblable a celui des autres études observationnelles.
(7) 1l s’agit de PR anciennes, actives et séveres, dont la majorité a eu deux anti-
TNF avant rituximab (82).

Notre objectif principal, le taux de maintien du rituximab a deux ans, qui est de
61,8%, est a notre connaissance unique. Nous avons pu le calculer dans I’étude de
Van Vollenhoven et Emery griace aux données fournies, celui-ci est de 33% a deux
ans, 28% a 3 ans, 12% a 4 ans et 4% a 5 ans, ce qui reste bien inférieur au ndtre
(69). La littérature concernant le rituximab ne fait pas part de cette donnée. Dans
notre étude, nous avons pu voir que le taux de maintien du rituximab a deux ans est
élevé, mais les patients avaient un taux de maintien d’un anti-TNF, & savoir
I’étanercept, encore supérieur. Dans une étude finlandaise, rétrospective de 2005 a
2008, portant sur 81 patients dans 5 cliniques différentes, I’ancienneté des PR était
de 14 ans, avec un nombre moyen de DMARDs et biothérapies avant rituximab de
7, le taux de maintien & 9 mois était de 48% (83), ce qui est bien inférieur a nos
résultats 4 deux ans. Dans I’étude de Brocq (87), le taux de maintien thérapeutique
des trois anti-TNF est évalu€ sur une période de six ans chez 442 patients dans tous
les thumatismes inflammatoires confondus (PR, spondylathropathies), pour les PR,
le taux de maintien 4 deux ans de ’étanercept est de 68%, de I’adalimumab 66% et
de Dinfliximab 46%. Si I’on compare a nos résultats, 1’étanercept et ’adalimumab
sont supérieurs mais la taille de 1’échantillon de notre étude est bien inférieure (304
vs 55).

En ce qui concerne 1’efficacité du traitement, nous pensons que celle-ci a €t€ sous -
évaluée car le relevé du DAS 28 a été fait avant chaque perfusion et donc au
moment ol le patient était de nouveau en poussée. Les visites en intercures ne
précisaient pas & chaque fois le DAS 28 ou les valeurs permettant de le calculer,
nous empéchant d’avoir une évaluation objective au maximum de I'effet du
traitement. Les résultats d’efficacité dans les études contrélées sont donc meilleurs.
11 est décrit dans les études et dans les recommandations du CRI que s’il y a une
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absence de réponse aprés la premiére cure, il n’y a pas d’indication a retraiter, ce
que rapporte également P’équipe de Thurlings et al. (84). En cas d’efficacité, un
retraitement doit &tre fait lorsque le DAS 28 augmente de 0,6 et dans tous les cas
pas avant un délai de 24 semaines. La question du re-traitement est épineuse, et si
nous avons vu que dans notre expérience, celui-ci se fait davantage sur des
arguments cliniques, il a été montré que celui-ci était optimusm dans un délai de 6 a
12 mois dans un souci de « DAS-driven tight control » de la maladie (68), 6 mois
pour les faibles répondeurs, 12 mois pour les bons répondeurs (85). En observant
des données de plusieurs études (MIRROR, SERENE, DANCER, et une étude de
phase IIb), Emery et al. mettaient en exergue une meilleure réponse de 12,1% dans
le groupe traité systématiquement a 6 mois versus 5,1% dans le groupe traité a la
demande sans différence de tolérance. De plus, Keystone et al. montrent que la
répétition des cures améliorent la réponse clinique mais pas le taux d’effets
secondaires malgré une augmentation du nombre de patients ayant une baisse des
Ig G et M au fur et & mesure des cures (56). Une équipe a fait 'expérience de
retraiter précocément (4 mois) des patients non répondeurs a une premiére cure de
rituximab, ceux-ci parviendraient & récupérer un nombre significatif de patients qui
deviendraient répondeurs au traitement (86).

Le libellé &’AMM du rituximab en France stipule que « le rituximab en association
au méthotrexate est indiqué pour le traitement de la PR active, sévere, chez les
patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux
traitements de fond dont au moins un anti-TNF », hors, dans notre étude, 15,4% des
patients sont naifs d’anti-TNF en raison de contre-indications infectieuses ou
néoplasiques. Cette possibilité d’utilisation du rituximab dans les PR actives,
naives d’anti-TNF est reprise dans la conférence de consensus: « indication :
possiblement dans les PR avec contre-indications aux anti-TNF, particulierement
en cas de lymphome, et réponse inadéquate aux DMARDSs » (53). Nos résultats ne
montrent pas de différence significative de la réponse EULAR entre les groupes
naifs ou pas d’anti-TNF mais nos échantillons de patients sont minimes et les
données manquantes importantes. A la deuxi¢me cure, 15,7% (n=8) des patients
sont naifs d’anti-TNF avec 8% de¢ réponse au traitement. Dans 1’étude de Cochin
(55), portant sur 50 patients, 70% des 20 patients naifs d’anti-TNF sont répondeurs
EULAR, sans qu’il y ait de différence statistiquement significative entre les 2
groupes naifs ou pas d’anti-TNF pour la réponse EULAR. Dans le travail (56)
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reposant sur I’analyse des phases d’extension en ouvert des études de phase Ila (5),
IIb (8), III (7), 74% des patients naifs d’anti-TNF sont répondeurs EULAR. Les
résultats relatifs a Pefficacité du rituximab obtenus pour les patients ayant déja regu
des anti-TNF sont similaires & ceux obtenus pour les patients naifs d’anti-TNF.

La faible efficacité retrouvée dans notre étude pourrait &tre liée a une grosse
proportion de patients sans méthotrexate (n=49,61%). Cependant, l’efficacité
semble comparable a celle obtenue par 1’association avec une absence de
significativité de réponse EULAR. Cette efficacité du rituximab en monothérapie a
déja été démontrée dans d’autres études (57). Par ailleurs, dans un des quatre bras
de ’étude d’Edwards (5), le rituximab est utilis€¢ en monothérapie. Les résultats en
terme d’efficacité sont inférieurs aux deux groupes traitements combinés mais
supérieurs au placebo. La variation du DAS 28 est en moyenne de -2,2 dans le
groupe monothérapie versus -2,6 dans les groupes traitements combinés. Dans le
groupe placebo, elle est de -1,3. Il n’y a pas eu d’analyse en sous-groupes pour
déterminer si la différence entre le groupe rituximab seul et les groupes traitements
combinés est significative. Dans 1’étude d’Owczarczyk et al., il n’y a pas de
différence de DAS 28 a 24 semaines entre les groupes rituximab seul versus
méthotrexate+ rituximab (58).

En dehors de P’association au méthotrexate, nous avons un seul patient sous
léflunomide associé au rituximab avec la méme efficacité et tolérance que les
autres patients. Une étude sur 1’alternative du méthotrexate par du léflunomide en
association au rituximab, dans le cas ott le méthotrexate n’est pas toléré, montre
une efficacité similaire pour les deux produits (59).

50% des patients ont des FR positifs, et 49% ont des anticorps anti-CCP positifs
dans notre travail. Il n’y a pas de différence significative en terme d’efficacité et de
réponse EULAR selon la positivité ou non des FR ou des anticorps anti-CCP. Dans
I’étude REFLEX, 54% des patients FR positifs et 41% des patients FR négatifs ont
une réponse ACR 20, sans différence significative entre les 2 groupes (p=0,9). Nos
résultats rejoignent ceux des études déja publiées, observationnelles ou contrdlées,
pour montrer que le rituximab est efficace FR et anti-CCP positifs ou non. Les FR
et anti-CCP baissent chez la plupart des patients aprés un traitement par rituximab
(24). Plusieurs études ne retrouvent pas de lien entre la diminution des taux de FR
et la réponse clinique (60, 24, 61). Par contre, une équipe a montré que la ré-
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ascension d’un des anticorps était corrélé a la rechute (22). Une autre série de 15
malades montre une diminution des anti-CCP chez les patients répondeurs (62). Le
taux de réponse paraitrait davantage corrélé a la déplétion en CD 22 et BAFF (63).

L’efficacité du rituximab en terme d’épargne cortisonique est probante dans notre
travail. 50% des patients ont, au début du traitement par rituximab, une dose
supérieure ou égale & 10 mg/jr ; a la troisi€me cure, seuls 5,4% des patients ont plus
de 10 mg/jr de corticoides et 35,1% n’ont plus du tout de corticoides.

Dans notre étude que les patients avaient eu, dans la majorité des cas, deux anti-
TNF avant traitement par rituximab. La place du rituximab dans I’arsenal
thérapeutique des biothérapies est une question importante. L’étude de Finckh,
s’est intéressée 4 la réponse au rituximab selon les motifs de switch pour le
rituximab. Il montre alors une meilleure réponse du rituximab dans les cas ot un
anti-TNF a été arrété pour inefficacité primaire méme si le switch pour une forme
différente d’anti-TNF parait efficace dans une moindre mesure. Dans les cas ol
Parrét était di a des effets secondaires ou a un échappement, la réponse était
équivalente pour le rituximab ou un autre anti-TNF. A noter que I’efficacité du
rituximab est similaire aprés un ou plusieurs anti-TNF arrétés pour inefficacité
(57).

En deuxieéme ligne de biothérapie, quelle est alors la place pour le rituximab par
rapport aux anti-TNF? Aprés échec de I’étanercept, une étude a évalué le
rituximab versus un autre anti-TNF associé au méthotrexate. La réponse ACR 20
est meilleure pour le rituximab devant P’infliximab puis I’adalimumab, de méme
que le taux de non répondeurs. Concernant la réponse ACR 50 I'infliximab est
meilleur, suivi de ’adalimumab. La réponse ACR 70 est, elle, meilleure pour
I’adalimumab devant P’infliximab. En terme de cofit, le traitement par rituximab
revient moins cher que les deux autres anti-TNF (11390€ vs 15652 et 25028€ pour
I’infliximab et I’adalimumab). (64)

Concernant les alternatives thérapeutiques en cas de non réponse au rituximab ou
d’intolérance a celui-ci, les patients ont le plus souvent recu de ’abatacept. Dans la
littérature, il a été montré que le passage du rituximab pouvait se faire aussi bien
vers les anti-TNF que I’abatacept sans augmentation du risque infectieux (65).
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Notre étude, de par son profil, n’a pu observer le bénéfice structural radiologique. Il
a pourtant bien été démontré un maintien de ’inhibition des dommages structuraux
a deux ans chez les patients sous rituximab associé au méthotrexate (66). De plus,
grice a 1’avénement de 1’¢chographie en rhumatologie, et notamment dans la
polyarthrite rhumatoide, I’effet du rituximab a été observé par une réduction de
I’hyperplasie synoviale mesurée & I’échographie (67).

La plupart des études traitent essentiellement de la tolérance du traitement et
notamment des complications infectieuses. Dans notre travail, les événements
infectieux sont en majorité de gravité mineure & modérée. Par le mécanisme de
déplétion en LB, et donc de sur-risque d’infections bactériennes, il aurait fallu
s’attendre a4 davantage de complications graves. Nous avons regard€ si les résultats
optimistes de notre étude étaient dus 4 notre faible effectif. En fait dans plusieurs
articles, 4 commencer par les trois études pivots ou 1’effectif est bien plus grand, il
n’existe que peu d’événements infectieux graves et le taux d’infections sévéres
reste stable avec les re-traitements (68,47). Dans la majorité des cas, les effets
indésirables sont des réactions a la premiere perfusion a type de démangeaisons,
flush, géne respiratoire (relargage cytokinique par lyse des LB) et les infections
touchent le tractus urinaire ou sont des pneumopathies bénignes (69). Ces effets
indésirables et infections sont notés aprés la premicre cure mais paraissent ne pas
augmenter avec les retraitements et restent stables en pourcentage (47). Dans
’étude SUNRISE, 23% d’effets indésirables sont décrits lors du premier traitement
pris par 561 patients, dont 11% nécessitent ’arrét de la perfusion et 0,4% I’arrét
définitif du rituximab (70). Les études randomisées contrdlées observent 29% de
réactions 2 la premi@re perfusion et 8% a la seconde (7,8). Au total, deux réactions
sérieuses ont été observées dans ’essai contr6lé REFLEX, et une réaction dans
DANCER pour le sous-groupe rituximab Igr deux fois (7,8). Leur prémédication
ne comportait que des corticoides. Keystone et al. trouvent des valeurs similaires
pour le premier cycle de traitement (56). Les données du registre allemand ne
notent que 5,4% de réactions & la perfusion (71). Les données des séries de 20 a 50
patients montrent des taux de réaction a la perfusion allant de 14% pour Haraoui et
al. (72) & quelques cas isolés pour les autres €tudes (55, 61, 62, 73). Ces données
publides dans des effectifs plus importants que le notre confirment que nos résultats
sont similaires et satisfaisants.
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Dans 1’étude REFLEX, il est décrit 85% de survenue d’événements indésirables.
92.1% des effets indésirables étaient des infections. Ce taux était de 138,2 pour 100
PA 4 6 mois (7). Un taux d’infections sévéres de 4,7, 4,7 et 5,2 pour 100 PA a €té
observé respectivement dans 1’étude randomisée d’ Edwards et al. de 2004, dans
P’étude DANCER et I’étude REFLEX (5) contre 3,7 pour 100 PA dans I’étude
REFLEX pour les patients sous placebo. Keystone et al. retrouvent un taux
similaire dans une étude d’extension en ouvert (56). Dans le registre AIR-PR, le
taux d’infections sévéres est de 6,8 pour 100 PA, identique aux anti-TNF, celui-ci
semble corrélé aux insuffisants respiratoires chroniques, insuffisants cardiaques,
aux PR avec atteintes extra articulaires, aux Ig G inférieures a la norme. La période
critique pour faire des infections séveéres semble étre dans les 12 premiers mois de
traiternent (73).

Lors de toutes ces études randomisées, les patients ont €té sélectionnés et ies
antécédents favorisant les infections correspondaient a des critéres d’exclusion. De
plus, les patients présentant des contre-indications aux anti-TNF, pouvant &tre des
patients & risque d’infections, ont également été exclus de I’étude REFLEX ou de
celle d’Edwards et al (5,7). Ces patients représentaient 40% de 1’étude de Keystone
et al (56). Une étude présentée & I’EULAR 2008 met en évidence 50% d’infections
4 6 mois, en majorité ORL et urinaires, dans une cohorte de 50 patients dont
certains présentent des contre-indications aux anti-TNF. 6% d’effets indésirables
graves ont €t€ observés (72).

Un cas de pneumopathie & pneumocystis a été rapporté chez un patient de 353 ans
atteint de PR, ayant eu une seule cure de rituximab et seulement 4 mois apres celle-
ci. Ce patient était traité auparavant par du léflunomide seul qui a ensuite été
associé au rituximab et n’avait pas eu d’anti-TNF a cause d’un antécédent de
tuberculose pleurale (48).

L’augmentation du risque d’infections sévéres sous rituximab, nécessitant une
hospitalisation et des antibiotiques intra-veineux, n’est pourtant pas significatif par
rapport au placebo avec une incidence de 2,3% pour le rituximab versus 1,5% pour
le placebo avec en majorité des infections bénignes (ORL, bronchites, infections
urinaires), aucun cas de tuberculose n’a été diagnostiqué (74). Dans des cas de
Lymphomes, une réactivation d’hépatites B et C a été remarquée, induisant un
traitement préventif chez les patients ayant des hépatites chroniques inactives
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traités par rituximab. (75). Une récente étude s’est intéressée au risque d’infections
séveres sous rituximab chez des patients ayant déja fait un sepsis sévere sous anti-
TNF. Tous ont eu du méthotrexate et ont regu plusieurs cures de rituximab. Le taux
d’infections sévéres est alors de 20%. Tous avaient un taux d’Ig G et Ig M normal.
Sachant que le risque d’infections séveres dans la population générale est de 12,8%
et de 19,6% chez les patients atteints de PR sans aucun traitement, ce taux de 20%
parait donc fiable aux vues de la population sélectionnée dans 1’¢étude (76).

Dans notre étude, ’exploitation des données concernant les Immunoglobulines ne
nous a pas permis de metire en exergue une baisse de celles-ci et une corrélation
avec les infections. Une étude n’a pas montré de lien significatif entre la diminution
des Immunoglobulines et la survenue d’infections séveres, mais les patients ayant
une hypogammaglobulinémie avaient un taux d’infections sévéres plus important
(56). Genovese et al. observaient une tendance & développer plus d’infections
sévéres chez les patients ayant eu au moins une fois un taux d’Ig M ou d’lg G
inférieur a la norme (77). Le registre AIR-PR tend également a montrer cette
relation comme le montrait également 1’équipe de Sibilia en 2008. Ceux-ci
parlaient également des 3 cas de LEMP, 2 chez des patients traités pour un lupus,
un trait€ pour une vascularite (47). Un cas de LEMP était retrouvé chez une
patiente de 51 ans ayant une PR associ€ a une maladie de Gougerot-Sjogren dans
I’étude REFLEX ; mais cette patiente ayant eu du rituximab de 2003 a 2007 avec
bonne tolérance, a présenté un cancer ORL traité par radio et chimiothérapie s’étant
compliqué de malnutrition imposant une gastrostomie s’étant compliqué de
septicémie (78). Ce cas parait donc inhabituel et I’incidence curmnulée de LEMP
dans la PR est de 1/100 000 PR. Un cas de déplétion totale (< (,0001.10 puissance9
cellule/Litre) en CD 19 et CD 20 par une seule cure de rituximab a été€ rapporté par
une équipe italienne, celle-ci n’est pas corrélée a la rémission de la PR. En
moyenne, les taux d’Ig M et Ig G diminuent au fur et 2 mesure des cures mais ceci
ne semble pas corrélé & une augmentation du taux d’infections (69), ceci s’oppose
aux résultats du registre national AIR-PR.

Concernant la survenue de néoplasie, deux patients ont présenté une néoplasie
(cancer rénal, carcinome in situ du sein) découverte dans les deux cas aprés la
cinquie¢me cure avec un arrét définitif du rituximab au décours. Ils avaient eu
respectivement, deux et trois anti-TNF avant la mise sous rituximab. Keystone et
al. rapportent dans leur étude un taux de cancer de 1,6 pour 100 PA, valeur
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attendue pour une population de plus de 60 ans ayant recu des traitements
immunosuppresseurs et traités par du méthotrexate (79,80). Ils observent 2% de
cancers en particulier de la peau et du poumon. Aucun lymphome n’a été rapporté
(56). Dans le registre AIR-PR, ils rapportent un taux de cancers de 0,98 pour 100
PA, comparable a la population générale.

Une méta-analyse concernant I’efficacité ct la tolérance du rituximab a montré que
Pincidence des effets indésirables du rituximab n’était pas supérieure au placebo,
que ceux-ci étaient en majorité des réactions mineures a modérées a la premieére
perfusion ce qui rejoint notre expérience (81).

Notre étude a plusieurs limites.

Nous avons été confrontés, de par le profil de I’¢tude, a des données manquantes,
une variabilité de relevé de données, mais également a des résultats inattendus dus
au fait que le relevé des données s’est fait sur dossier a postériori des traitements.
Plusieurs médecins ont examiné les patients selon leurs propres habitudes avec des
méthodes de mesure validées tels le DAS mais avec une appréciation clinique
différente, notamment des synovites.

Des biais d’informations sont dus au fait que les effets indésirables non graves
étaient relatés par les patients & I’interrogatoire et reposait donc sur leur mémoire.
La méthode de recueil d’informations sur dossiers est également un biais important,
bien que nous nous soyons déplacés a I’Hopital de Brive, au cabinet de
rhumatologie de Brive, a la Clinique Chénieux, a la Clinique du Colombier et au
CHU de Limoges, nous n’avons pu exploiter que les données colligées dans les
dossiers conservés avec quelquefois des perdus de vue inexpliqués. Par ailleurs le
rythme de suivi clinique et biologique différe selon les praticiens avec notamment
le dosage des Ig qui n’a pas été souvent réalisé.

La force de notre étude est qu’il n’y a pas de sélection de patients, ce qui permet de
refléter la pratique quotidienne réelle. De plus, notre travail s‘est intéresse au taux
de maintien du rituximab, ce qui nous apparait important aux vues du nombre de
traitements proposés & 1’heure actuelle dans la PR. Le taux de maintien parait un
argument important au moment du choix du traitement.

Nos résultats sont superposables a la littérature sur le plan de la tolérance ; le
rituximab est bien toléré. L’efficacité est en dessous des données de la littérature du
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fait que le DAS relevé est a chaque fois juste avant la nouvelle cure et donc alors
que les patients sont en poussée articulaire.

Cette étude compléte les essais randomisés et registres afin d’apporter une
expérience supplémentaire du rituximab, afin d’avoir un reflet peut-€tre plus juste
de I'utilisation du produit. Notre expérience a ¢t¢ incluse dans le registre national
AIR-PR permettant de colliger un grand nombre de données.
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CONCLUSION
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Le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires, bien que non encore
parfaitement compris et traité, a bénéficié ces dix derniéres années d’avancées
thérapeutiques considérables transformant radicalement la qualité de vie mais
également la vie socioprofessionnelle et familiale des patients. L’apport
incontestable des anti-TNF a permis d’ouvrir une bréche par laquelle la
compréhension de I’immunopathologie de la polyarthrite rhumatoide engendre des
actions de plus en plus ciblées.

Par I’étude du rdle du lymphocyte B dans la physiopathologie, 'utilisation du
rituximab a apporté une nouvelle option thérapeutique dans I’indication des PR
sévéres, actives, en échec d’au moins un anti-TNF ou étant contre indiqué a ceux-
ci, en association au méthotrexate.

Notre travail portant sur 79 patients traités en Limousin, a permis de nous comparer
aux différentes études, et malgré les biais inhérents & une étude rétrospective sus-
cités, nous avons pu observer tout d’abord un taux de maintien satisfaisant a
presque 62% a deux ans signifiant un maintien probant de Pefficacité avec les
retraitements, avec une diminution significative de consommation de corticoides,
traduisant une efficacité au long cours du rituximab confirmant la démonstration
des grandes études pivots. La tolérance, quant a elle, apparait bonne avec en
majorité des réactions & la perfusion mineures a modérées (r6le des HACA) et de
tres rares effets indésirables infectieux majeurs. La baisse des Ig G paraissant
prédictive d’un sur-risque d’infections dans le registre national AIR-PR n’a pas pu
gtre retrouvée dans notre étude du fait de données manquantes trop nombreuses. Il
est 4 noter qu’aucun cas de tuberculose n’a ¢t¢ déclaré comme dans les études
publiées. En ce qui concerne les cas de leucoencéphalopathic multifocale
progressive, la plupart des cas étaient chez des patients lupiques traités par
rituximab et le seul patient ayant une polyarthrite rthumatoide était immunodéprimé
suite & une chimiothérapie dans le cadre d’un cancer ORL. Evidemment, il est
recommandé de surveiller I’examen neurologique des patients sous rituximab.

Les bons résultats obtenus pour les patients naifs d’anti-TNF en raison de contre-
indications permettraient de se poser la question du repositionnement du rituximab
(nécessitant alors un travail prospectif, avec une force d’étude plus importante pour
valider cette hypothése) dans ’arsenal thérapeutique de la PR d’emblée aprés échec
des traitements conventionnels. De plus, lutilisation du rituximab sans
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méthotrexate associé dans notre étude semble aussi efficace qu’avec, ce qui ouvre
également des perspectives thérapeutiques malgré notre faible échantillon et Ie
profil de I’étude.

Depuis les bons résultats du rituximab, de nouveaux anti-lymphocytes B sont en
développement.

Notre travail s’ajoute aux nombreux travaux concernant le rituximab et permet de
renforcer certaines données déja connues. Le taux de maintien, lui, apporte une
vision supplémentaire pour faire son choix dans I’arsenal thérapeutique du
traitement de la PR.
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Rituximab doit tre administré en perfusion intraveineuse lente. E ne doit pas tre administré en intraveineusc dircctc oo cn bolus. Ritximab doit
&tro administré en milicu hospitalier avec tous les moyens de réanimation immédiatement disponibles et sous étroite surveillance médicale.

lére perfusion (31}
Tl est recommandé de prémédiguer tous tes patients avee du parncétamol (1 g per 0s) et avee un antihistaminique (chiothydrate de diphenhydramine
100 mg IV ou équivalent, per os ou IV) 30 2 60 minutes avant le début do Ia perfusion de rituximab afin de réduire le risque de réaction & fa
perfusion. Une perfusion intraveineuse de méthylprednisolone {100 mg) doit Etre administrée 30 minutes avant le début de chaque perfusion de
rituximab. Rituxireab doit étre administré en wilisant une tubulure spécifigue on commengant avec un débit de 50 mg/hk (12,5 ml/h). Le débit poura
cnsuite &tro augmentd de 50 me/h (12,5 mi/h) toutes les 30 minutes jusqu’a un débit maximum de 400 wmg/h (100mb/h), selon Pexemple donné dans

fe tableau ci-dessous.

Temps Débit de perfusion (mg/h) Debit de perfusion Dose administrée en 30 Dose cumulée
(min} {mi/h) minutes {mg) (M)
0-30 50 X 12,5 25 25
31-60 100 - 25 50 75
61-90 150 37,5 75 150

F1-120 200 50 100 250

121-150 250 62,5 125 375

[51-18¢ 300 75 : 150 525

F81-210 .. 350 87,5 175 700

21§-240 L A0 100 200 900
241-255* 2 TRR0 - 109 200 1000

*La dose totale de 1000 mg doit &ire sdministrée en 255 min (4h15).

En cas de réaction li¢e & Ia perfusion, le débit doit &tre rlenti de moitié (par exemple de 100 mg/h (25mi/h) 3 50 mg/h (12,5 mPh)). Aprds résolution
de Pévénement indésirmble, l'investigateur doit poursuivre pendant 30 minutes supplémentaires P'administration de la perfusion avec le débit
diminué. Si ce débit est toléré, it peut étre augmenté jusqu’au débit suivant dans le planning de la perfusion.

En cas de réaction modérée & sévére (fidvre, frissons, hypotension) lide & la perfusion, [a perfusion doit &tre immédistement interrompue et un
Iraitement symptomatique drastique doit étre administré. La perfusion ne peut reprendre que lorsque tous les symptémes ont disparu ¢t & un débit
rduit de moitié.

Si l¢ paticot tolére ce débit réduit de moitié¢ pendant 30 minutes, le débit de perfusion peut Btre augmenté jusquau débit suivant dans le planning
d’administration de la perfusion. ' .

Aprés la fin dc la perfusion, Fa voie intraveineuse doit rester en place pendant une heure, de fagen & pouveir administrer tin traitement par voic
intraveincuse si ndcessaire. Si aucun événement inddsirable ne survient pendant cette période, la voie intraveineuse peut 8tre ealevée.

2&¢me perfusion (J15)

1} est recommandé de prémédiquer tous les patients avec du paracdtamol (i g per os) ¢t avee un antihistaminique {chlorhydrate de diphenhydramine
100 mg IV ou équivalent, per os ou IV} 30 & 60 minutes avant le début de la perfusion de rituximab afin de réduire le risque de réaction 4 Ia
perfusion.

1Jne perfusion intraveincuse de méthylpredaisolone (100 mg) doit étre administrée 30 minutes avant le début de chaque perfusion de rituximab.

Les patients ayant cu unc réaction lide & la perfusion lors de la lére perfusion deveont recevoir leur 28me perfusion selon le planning
d*administration inkial, avee un deébit de perfusion n'excédant pas la moitié du débit associd A la réaction précédente. Si oo débit réduit est bien
toléré pendant 30 minutes, le débit de perfusion peut ensuite dtre augmenté jusqu’au débit suivant dans le planning d"administration de la perfusion.
Les patients ayant bien toléré la 1ére perfusion de rituximab pourront recevair la 2¢me perfusion selon les modalités décrites ci-dessous ;
Rituximab doit &tre administeé en utitisant une tubulure spécifigue en commengant avec un débit de 100 mg/h (25mi/h). Le débit pourra ensuite étre
augmenté de 100 mgh (25mVh)} toutes les 30 minutes jusqu’a un débit maximum de 400 mg/h {100 ml/h), sclon Vexemple donnd dans e tableau ci-

dessous.

Temps ID<bit de perfusion (mg/h) Diébit de 1a perfusion Dose administrée en 30 Dose curmulde
{min} (ml/h) minutes (mg) {rmg)
0-30 100 25 50 50
31-60 200 50 100 150
61-90 300 75 150 300

91-120 400 100 200 560

§21-150 400 100 200 700

151-180 400 100 200 200

181-195 400 100 200 1000

+1a dose totale de 000 mg doit &tre administrée en 195 min (3h15).

étre ralenti de moitié (par exemple d¢ 100 mp/h (25 mih) & 50 mg/h (12,5 ml{h)). Apris
doit poursuivre pendant 30 minutes supplémentaires I"administration de Ta perfusion avee le
suivant dans le planning de ia perfusion.

fin cas de réaclion lide 3 la perfusion, le débit doit
résolution de [*événement indésirable, I'investigateur ] »
débit diminué. 8i ce débit est toléré, il peut &wre angmentd jusqu’au débit

1a perfusion doit lre immédiatement interrompue et un traitement symptomatique drastique
les symptdmes ont dispari ¢t & un débit réduit de moitié. .
bit de perfusion peut &tre augmenté jusqu’au débit suivant dans le ptanning

En cus de réaction modérde 3 sévére lide & 1a perfusion,

doit &tre administré, La perfusion ne peut reprendre gue forsque tous

i l¢ patient toldre ce débit réduit de moitié pendant 30 minutes, le dé
d'adminisiation de 1a perfusion. .
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Charlotte DUMONTEIL ROUDAUT

Evaluation du rituximab dans la polyarthrite rhumatoide en Limousin : Expérience de 79
patients.

RESUME : De nombreuses études montrent efficacité et la tolérance du rituximab dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide réfractaire. Ces patients sont sélectionnés, avec un
suivi programmeé. Notre étude relate la « vraie vie ».

Objectif : L’ objectif principal de I’étude était d’évaluer le taux de maintien a deux ans du
rituximab dans la polyarthrite rhumatoide réfractaire en Limousin. Les objectifs secondaires
étaient de rechercher Defficacité et la tolérance du rituximab dans la pratique quotidienne et
de les confronter aux données de la littérature.

Patients et méthode : Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, incluant 79
patients atteints de polyarthrite rhumatoide, de 2005 a juin 2010, ayant fait I’objet pour la
plupart, d’un dossier auprés du CTRL (Comité Thérapeutique de Rhumatologie en Limousin)
traités par rituximab en Limousin. Les données recueillies étaient la durée d’évolution de la
PR, le statut FR et anti-CCP, le nombre de DMARDs, d’anti-TNF et leur durée de maintien,
le motif d’arrét, les contre-indications aux anti-TNF, les antécédents de cancer, lymphome, la
tolérance immédiate et différée du rituximab, le DAS28, la VS, le taux d’Ig A, G, M, de
globules blancs, la présence de corticoides, de DMARDs associés, la durée des intercures
entre chaque cure de rituximab.

Résultats : Le taux de maintien du rituximab en Limousin 4 deux ans est de 61,8%, ce qui
traduit une efficacité probante, d’autant que I’étude de van Vollenhoven permettant de le
calculer montre un résultat bien inférieur. L’ efficacité est retrouvée inférieure aux données de
la littérature du fait du profil de I’étude et de la méthode de recueil de données. Quant a la
tolérance, nos résultats sont comparables aux résultats publiés, et confirment la bonne
tolérance du rituximab & court et moyen terme.

Conclusion : L’ étude rétrospective des dossiers du CTRIL a permis de mettre en évidence un
bon maintien thérapeutique du rituximab dans la polyarthrite thumatoide. L’efficacité semble
inférieure aux données des essais thérapeutiques, par contre la tolérance est satisfaisante et
stable dans le temps.
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